J 



Europaisches Patentamt 
( 1 9 ) ff))) European Patent Office 

Office europ6en des brevets (11 ) EP 0 527 1 1 7 B1 



(12) FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 

(45) Date de publication et mention (51) | n t CI. 6 : C07D 251/18, C07D 401/04, 

de la d6livrance du brevet: q 07D 41 7/04, C07D 498/08, 

29.10.1997 Bulletin 1997/44 * ' 

Ao 1 r\ 01/00 

(21 ) Num6ro de d§p6t: 928701 01 .0 

(22) Date de d6pdt: 09.07.1992 



(54) Cydopropylamino-1,3,5-triazines substitutes 

Substituierte Cyclopropylamino-1 ,3,5-Triazine 
Substituted cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines 



(84) 


Etats contractants d6sign6s: 


• 


Cossement, Eric 




AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU MC NL 




B-1050BruxeIles (BE) 




PTSE 


• 


Gobert, Jean 








B-1040 Bruxelles (BE) 


(30) 


Priority 25.07.1991 GB 9116039 


• 


WOlfert, Ernst 


(43) 






B-1180 Bruxelles (BE) 


Date de publication de la demande: 






10.02.1993 Bulletin 1993/06 


(74) 


Mandataire: Debled, Thierry et al 


(73) 






UCBS.A. 


Titulaire: U C B, S.A. 




D6partement D.T.B. 




1050Bruxelles (BE) 




rue d'Anderlecht 33 


(72) 


Inventeurs: 




1620 Drogenbos (BE) 


• 


van Keulen, Berend Jan 


(56) 


Documents cites: 




B-1480TUWze(BE) 


EP-A- 0 356 413 


• 


Golstein, Solo 








Montreal H3S1W4(CA) 







II est rappe!6 que: Dans un d6lai de neuf mois & compter de la date de publication de la mention de la d6livrance du 
brevet europ6en, toute personne peut faire opposition au brevet europ6en d6livr6, auprds de I'Office europ6en des 
brevets. L'opposition doit Stre form6e par 6crit et motiv6e. Elle n'est r6put6e form6e qu'apr^s paiement de la taxe 
deposition. (Art. 99(1) Convention sur le brevet europ6en). 



Primed by Rank Xerox (UK) Business Services 
2.14.18/3.4 



EP 0527 117 B1 

Description 

La presents invention se rapporte k de nouvelles cyclopropylamino- 1 ,3,5-triazines substitutes, k leurs sels d'addi- 
tion d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables ainsi qu't des proctdes pour les preparer. Elle concerne 

5 tgalement les compositions thtrapeutiques renfermant lesdits composts. 

Selon la demands de brevet japonais 25786/78, on connait d6j& des 2-trifluoromtthyl -1 ,3,5-triazines portant en 
position 4 entre autres un radical alkyle, alkylamino substitut ou non, dialkylamino, cycloalkylamino, morpholino ou 4- 
aikyl-1 -piptrazinyle, et en position 6 les mtmes radicaux k I'exception du radical alkyle. Selon cette demande de brevet, 
ces composts ont des propri6t6s tranquillisantes et anticonvulsantes. 

w Par ailleurs, dans GB- A- 1.053. 113, on dtcrit des 1,2-dihydro-1 -hydroxy- 1, 3, 5-triazines portant en position 2 un 
radical imino tventuellement substitut par un radical alkyle, alktnyle, cycloalkyle, phtnyle ou naphtyle (tventuellement 
substitut par un radical alkyle), en position 4, un radical dialkylamino, dialktnylamino. N-alkyl-alktnylamino, aziridinyle, 
azttidinyle, pyrrolidinyle, piptridino, hexahydroaztpinyle, heptamethyltneimino, octamtthyltneimino ou morpholino, 
chacun desdits hettrocycles pouvant ttre substitut par un k trois radicaux alkyles, et en position 6, un atome d'hydro- 

15 gtne ou un radical alkyle, alktnyle, alkoxyalkyle, cycloalkyle, phtnyle ou naphtyle, eventuellement substitut par un 
radical alkyle, aralkyle, alkylaralkyle, alkoxyaralkyle ou halogtnoaralkyle. Selon ce brevet, ces composts sont des 
agents antihypertensifs utiles pour le traitement de I'hypertension et des ttats de choc ; ce sont aussi des inhibiteurs 
des stcrttions et des dtpresseurs du systtme nerveux central. Ces composts sont prtparts par oxydation des 1 ,3,5- 
triazines correspondantes portant les mtmes substituants dans les positions 2, 4 et 6. Toutefois, il n'est pas indiqut 

20 dans ce brevet que les 1 ,3,5-triazines interm tdiaires posstdent une quelconque activitt pharmacologique. De plus, ce 
brevet ne dtcrit aucune 1 ,3,5-triazine substitute par un radical cyclopropylamino. 

Enf in, dans la demande EP- A-356.4 1 3 au nom de la demanderesse, on dtcrit des 2 -ami no-4-morpholino-6-propy1- 
1 ,3,5-triazines dans lesquelles le groupe amino en position 2 est substitut par divers radicaux comme par exemple un 
radical hydroxyle ou hydroxyalkyle. Ces composts sont utiles dans le traitement des troubles cognitif s et comportemen- 

25 taux associts k rage et aux syndromes dtmentiels, par exemple ceux associts k la maladie d'Alzheimer. Toutefois, 
dans cette demande de brevet on ne dtcrit pas des 1 ,3,5-triazines substitutes par un radical cyclopropylamino. 

Poursuivant ses travaux de recherche dans ce domaine, la demanderesse a maintenant trouvt de nouvelles 1 ,3,5- 
triazines substitutes par un radical cyclopropylamino, qui posstdent des proprittts pharmaceutiques de valeur et en 
particulier la proprittt de favoriser I'apprentissage et d'atttnuer I'effet amntsiant rtsultant d'un hypofonctionnement 

30 cholinergique induit par un antagonists cholinergique tel que, par exemple, la scopolamine. Le systtme cholinergique 
est largement impliqut dans les phtnomtnes de memorisation et d'apprerttissage. Ainsi, par exemple, ('administration 
k des sujets jeunes d'un agent anticholinergique tel que la scopolamine fait apparaTtre des dtf iciences de la mtmoire 
semWables k celles observtes chez des sujets dgts. Inversement, des agents cholinergiques, comme la physostig- 
mine, sont capables de combattre I'amntsie rtsultant de ('administration d 'agents anticholinergiques (S.D. GLICK et al., 

35 Behavioral Biology,Z(l972),245-254; U. SCHINDLER etal., Drug Develop.Res.,4.(1984),567-576). C'estpourquoi, les 
composts de ('invention peuvent ttre utiiists pour le traitement des troubles cognrtifs et comportemerrtaux associts k 
I'dge et aux syndromes dtmentiels. En particulier, ils trouvertt une application dans le traitement des troubles associts 
k la maladie d'Alzheimer. aux dtmences stniles de type Alzheimer et k toute pathologie cognitive tvolutive (C.G. 
GOTTFRIES, Psychopharmacology.gg, (1985). 245-252; C.G. GOTTFRIES. Neurobiology of Ageing,4,(1983),261- 

40 271). 

Les composts de la prtsente invention posstdent tgalement une activitt strotonergique centrale, mise en tvidence 
par le pouvoir qu'ils ont d'induire chez le rat une sttrtotypie particulitre dtsignte habituellement sous le nom "Wet Dog 
Shake" (A.R. GREEN et D.J. HEAL, dans "Neuropharmacology of Serotonin", Ed. A.R. GREEN, Oxford Univ. Press, 
1985, chapitre 12, pages 326 k 365). II est connu que la strotonine joue un rdle important dans la regulation de la fonc- 

45 tion neuroendocrine qui peut ttre perturbte dans des pathologies telles que la depression, I'anxittt et les troubles de 
I'humeur. Une diminution de I'activitt strotonergique est relite k de nombreux changements de I'humeur et des fonc- 
tions somatiques survenant chez des patients dtprimts (H.Y. MELTZER et M.T. LOWY dans "Psychopharmacology: 
The Third Generation of Progress", Ed. H.Y. MELTZER, Raven Press, New-York, 1987, chapitre 52, pages 513 k 520). 
Les composts de Invention peuvent done ttre utiiists pour le traitement de ces diverses pathologies lites k un ralen- 

so tissement de I'activitt strotonergique. 

En outre, au niveau ptriphtrique, les composts de Cinvention prtsentent aussi une activitt bronchospasmolytique 
et inhibrtrice de la libtration des mtdiateurs des mastocytes lors d'une agression anaphylactique. De plus, les compo- 
sts de I'invention potential iserrt I'effet de reldchement musculaire d'un agoniste p-adrtnergique (par exemple I'isoprt- 
naline) sur un muscle lisse contractt par ('histamine et posstdent aussi une activitt antiinf lammatoire et antioedtme. 

55 C'est pourquoi, les composts de I'invention trouvent tgalement une application dans le traitement des phtnomtnes 
inflammatoires et de I'asthme, en particulier comme une alternative k un traitement par la theophylline ou mtme par 
des agents bronchodilatateurs tels que les agents p-sympatomimttiques . dont on sait qu'ils provoquent, lors de ('admi- 
nistration prolongte, une dtsensibilisation des rtcepteurs p-adrtnergiques des bronches, au point de rendre le bron- 
chospasme des asthmatiques chroniques insensible et irreversible k Taction de ces agents. 
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Plus particulferement, la prtsente invention se rapporte k de nouvelles cyclopropylamino-1, 3,5-triazines substi- 
tutes rtpondant k la formule gtntrale 



Ri reprtsente un radical alkyle ou un radical cycloalkyle substrtut ou non par au moins un radical alkyle, de prtft- 
rence par un ou deux radicaux alkyle, les radicaux alkyle ayant de 1 k 3 atomes de carbone et ie radical cydoalk- 
yle ayant de 3 k 5 atomes de carbone, et 

R 2 reprtsente le radical bis(2-hydraxytthyl)amino, 3-hydroxy-1 -azetidinyle, 3-mtthoxy- 1 -azttidinyle, 3-oxo-1 -aztti- 
dinyle, morpholino, 4-hydroxypiperidino, thiomorpholino, thiomorpholino S-oxyde, thiomorpholino S.S-dioxyde, 
3-thiazolidinyle, 3-thiazolidinyle S-oxyde, 3-thiazolidinyle S,S-dioxyde ou 8-oxa-3-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yle, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquemerrt acceptables. 

Les composes prtftrts de la prtsente invention sont les cyclopropylamino-1 t 3,5-triazines rtpondant k la formule 
gtntrale I, dans laquelle R 2 reprtsente le radical morpholino, thiomorpholino ou thiomorpholino S.S-dioxyde, ainsi que 
leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

Les composts particulferement prtftrts conformes k invention sont : 

la 2-cyclopropylamino:4-morpholino-6-n-propyl-1 ,3,5-triazine, 

- le chlorhydrate de 2-cyc!opropyl-4-cyclopropylamino-6-morpholino-1 ,3,5-triazine, 

- <• la^-cyclobutyl-^cyclopropylamino-e-morpholino-I^.S-triazine, . n ~ 

la 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1 ,3,5-triazine et 

- la 2-cydopro|^l-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1 ,3,5-triazine S.S-dioxyde. 

La prtsente invention concerne tgalement les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement accep- 
tables des cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitutes de formule I. Comme exemples d'acides pharmaceutiquement 
acceptables, on peut citer les acides mintraux comme les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, nitrique, 
phosphorique, etc.; et les acides organiques comme les acides acttique, citrique, tartrique, benzoTque, salicylique, 
maltique, etc. 

Lorsque la moltcule comporte un ou plusieurs centres d'asymttrie, les composts de formule I peuvent se presen- 
ter soit sous la forme d'un mtlange ractmique, soit sous la forme de I'un ou I'autre enantiomtre. Ces diverses formes 
entrent tgalement dans le cadre de la prtsente invention. 

Les cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitutes conformes k la prtsente invention peuvent ttre prtpartes par 
Tun ou I'autre des proctdts survarrts : 

(a) On fait rtagir une chloro-cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule II avec une amine de formule R 2 H (III), 
selon I'tquation 




dans laquelle 





> (I) 



(ID 



(in) 



dans ces formules R-j et R 2 ont les significations donntes ci-dessus. 

(b) On fait rtagir une chloro-1,3,5-triazine de formule IV avec la cydopropylamine de formule V, selon I'tquation 
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o 



E 2 . ^-Cl 



♦ h 2 n-<; | > (i) 



(IV) (v) 



10 



20 



dans ces formules R 1 et R 2 ont les significations donnfees ci-dessus. 

(c) On fait r6agir par chauffage & reflux dans un alcool aliphatique, pendant plusieurs heures, un N-cyclopropylbi- 
guanide de formule VI avec un ester d'alkyle de formule VII, en presence d'un alcoolate de m6tal alcalin, selon 
15 l'6quation 

NH NE 

R 1 

25 (VI) (VII) (I) 

Y , ** _ . dans ces formules R<| et R 2 ont la signification donn6e ci-dessus et alk represente un radical alkyle ayant de 1 & 4>(? cr 
>^jv^r Aatomes.de carbone, de preference le radical ethyle. „ « .-^>v> B ; ,ir^c 

•# , so- - (d) On oxyde une cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule I dans laquelle Ri a la signification donn6e ci-dessus 
et R 2 represents le radical thiomorpholino ou 3-thiazolidinyle pour preparer les cyclopropylamino-1 ,3 ,5-triazines de 
formule I, dans laquelle R 2 represente le radical thiomorpholino S-oxyde, thiomorpholino S,S-dioxyde, 3-thiazolidi- 
nyle S-oxyde ou 3-thiazolidinyle S t S-dioxyde. 

35 Les procedes (a) et (b) ci-dessus sont realises par chauffage, & temperature eievee, pendant plusieurs heures, 
dans un solvant inerte, de preference le dioxanne ou i'alcool isopropylique; generalement, Ms sont effectu6s en chauf- 
fant £ la temperature d'ebullition du solvant employe et en presence d'une base. La base qui est utilisee pour capter 
Tacide chlorhydrique qui se degage au cours de la reaction peut §tre sort Pamine elle-m§me mise en oeuvre dans la 
reaction, sort une autre base organique (par exemple la triethylamine) ou une base minerals (par example le carbonate 

40 de potassium). 

Les composes de depart de formule II sont prepares selon les methodes conventionnelles, en faisant reagir une 
2,4-dichloro-6-R 1 -1 ,3,5-triazine de formule VIII avec la cydopropyl amine de formule V selon I'equation 



45 CI- 



50 



l 1 

(VIII) (V) 



Ri 

(ii) 



55 dans ces formules R^ a la signification donnee ci-dessus. 

Cette reaction est generalement effectuee & une temperature comprise entre -10C° et la temperature ambiante, dans 
un solvant inerte tel que le chloroforme et en presence d'une base minerale ou organique, comme par exemple le car- 
bonate de potassium, pour capter Tacide chlorhydrique qui se degage pendant la reaction. 

Quant aux composes de depart de formule IV, iis sont egalement prepares selon les methodes conventionnelles, 
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en faisant r6agir une 2,4-dichloro-6-R r 1 ,3,5-triazine de formule VIII avec une amine de formule R2H (III), selon l'6qua- 
tion 

~Cr v— -(V 

(VIII) (III) (17) 



dans ces formules R 1 et R 2 ont les significations donn6es ci-dessus. 
15 Cette reaction est g6n6ralemerrt effectu6e k une temperature comprise entre 0°C et 20°C, dans un solvant inerte 
tel que le chloroforme et en presence d'une base, par exemple le carbonate de potassium. 

Les 2,4-dichloro-6-R 1 -1,3,5-triazines de formule VIII, utilis6es comme produits de depart, peuvent §tre prepares 
selon le procede de R. HIRT et al. (Heiv.Chim.Acta, 33,(1950), 1365-1369) qui consiste k faire r6agir le chlorure de cya- 
nuryle avec un compose organomagnesien approprie de formule Rj MgX dans laqueile R 1 a la signification donn6e plus 
20 haut et X repr6sente un atome d'halogSne, de preference, un atome d'iode ou de brome. 

Les composes de depart de formule VI utilises dans le procede (c) sont prepares par un proc6d6 en deux stades : 

(1) reaction de la cydopropylamine de formule V avec le sel de sodium de cyanoguanidine de formule IX pour obte- 
nir la N-cyano-N'-cyclopropylguanidine de formule X, selon l'6quation 

25 



30 *r yfji; * 



,,HH„ 



(V) (ro CXI 



35 

(2) chauffage sous atmosphere inerte pendant plusieurs heures k une temperature voisine de 160°C de la N- 
cyano-N'-cyclopropytguanidine de formule X avec une amine de formule R 2 H (III) pour obtenir le N-cyclopropylbi- 
guanide de formule VI, selon requation 

40 

45 NH NH NH 

(X) (III) (VI) 



dans ces formules R 2 a la signification donn6e ci-dessus. 

Quant au procede (d) par lequel on oxyde une cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule I substitu6e par un radical 
thiomorpholino ou 3-thiazolidinyle preparee selon Tun des proc6d6s (a), (b) ou (c), il conduit k la formation du compose 
ss S-oxyde ou S,S-dioxyde correspondant selon les conditions op6ratoires utilisees pour effectuer I'oxydation. Cette oxy- 
dation est generalement effectu6e au moyen de peroxomonosulfate de potassium (commercialise sous le nom d'oxone, 
2 KHSO5. KHSO4. K 2 S0 4 ). Lorsque la reaction est conduite £ une temperature comprise entre 1 0 et 20°C et en presence 
de 1 £ 2 moles d'oxone par mole de compose de formule I k oxyder, on obtient le compose S,S-dioxyde. Par corrtre, si 
la temperature de la reaction est maintenue entre -5°C et +5°C et que I'on utilise seulement environ 0,5 mole d'oxone 
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par mole de composE de formule I, on obtient le composE S-oxyde. 

Les sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptaWes peuverrt Etre prepares E partir des 
cydopropylamino-1,3,5-triazines substitutes de formule I par des methodes connues en soi. 

Les exemples qui suivent illustrent la pr6sente invention sans la limiter. 

5 

Exemple 1 . Preparation des 2,4-dichloro-6-R r 1 ,3,5-triazines de depart de formule VIII. 
2,4Kiichloro-6-6thyM ,3,5-triazine. 

10 A une suspension d'un Equivalent de chlorure de cyanuryle dans du toluene, on ajoute goutte E goutte 1 ,5 Equiva- 
lent de bromure d'EthylmagnEsium en solution dans de I'Ether diethylique (prepare en faisant reagir le magnesium avec 
du bromure d'Ethyle), tout en maintenant la tempErature du mElange rEactionnel entre 10 et 15°C. AprEs I'addrtion, ce 
melange est maintenu E la temperature ambiante pendant une heure. Ensuite, on ajoute une solution aqueuse conte- 
nant 1 ,5 Equivalent d'acide chlorhydrique. On sEpare les deux phases, on sEche la phase organique sur du sulfate de 

15 sodium, puis on Elimine le solvant sous pression rEduite. La 2,4-dichloro-6-Ethyl-1 ,3,5-triazine est purrf iEe par distilla- 
tion sous pression rEduite. Rendement : 63%. P. Eb. : 83°C/17 mbars. 
On prepare de la mEme maniEre les composes rEunis dans le tableau I. 



Tableau I 





2,4-dichioro-e-R!- 


1 ,3,5-triazines 




Ri 


solvant(1) 


solvant (2) 


REb.°C/mbars 


Rendement (en %) 


mEthyle (3) 


Et 2 0 


toluEne 


80-82/16 


40 


n-propyle 


Et 2 0 


toluEne 


110/25 


60 


isopropyle 


Et 2 0 


toluEne 


,87/20 


29 


cyclopropyle 


Et 2 0 


benzine . 






cyclobutyle 


THF 


tpJuEne L ' i - 


i'?. -(4) 




cyclopentyle 


EtgO 


benzEne 


135/13 


25 



Et 2 0 : Ether diEthyfique : THF : tEtrahydrofuranne. 

(1) : solvant utilisE pour preparer le compose organomagnEsien, 

(2) : solvant aromatique utilisE pour la dispersion du chlorure de cyanuryle, 

(3) : composE organomagnEsien pr6par6 a partir de I'iodure de mEthyle, 

(4) : le produit de la reaction n'est pas isolE par distillation : apres r addition du composE 
organomagnEsien, on concentre le melange rEactionnel et on reprend le residu parde 
I'Ether diEthylique anhydre. On filtre sur Dicalite neutre, on Evapore le f iltrat et le residu 
est utilisE tel quel dans tetape suivante. 



Exemple 2. Preparation des cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I selon le procede (a). 

45 

A. Obtention des chloro-cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de depart de formule II. 
2-chloro-4-cyclopropylamino-6-m6thyl-1,3,5-triazine (composE nouveau). 

A une solution molaire de 2,4-dichloro-6-mEthyl-1 ,3,5-triazine dans le chloroforme, prEalablement refroidie E - 
10°C, on ajoute 1 mole de cyclopropylamine en solution dans du chloroforme. Apres ('addition, on laisse le 

so melange revenir E la temperature ambiante. Ensuite, on refroidit E nouveau le melange vers 0°C et on y ajoute une 
solution aqueuse contenant 1 mole de carbonate de potassium. On poursuit I'agitation pendant 1 E 2 heures E la 
temperature ambiante. On sEpare la phase organique, on la sEche sur sulfate de sodium et on Evapore le solvant 
sous pression rEduite. Le rEsidu est recristallisE dans I'hexane. On obtient ainsi la 2-chloro-4-cyclopropylamino-6- 
methyl-1 ,3,5-triazine. Rendement : 75%. P.R : 1 17-1 19°C. 

55 On prepare de la mEme maniEre les composEs nouveaux suivants : 2-chloro-4-cydopropylamino-6-EthyM ,3,5-tria- 
zine. 

Le rEsidu obtenu aprEs Evaporation du solvant (rendement brut : 100%) est utilisE tel quel dans I'Etape suivante. 

2-chloro-4-cyclopropylamino-6-n-propyl-1,3,5-triazine. 

Rendement : 100%. P.Eb. : 125°/0,4 mbar. 
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2-chloro-4-cyclopropylamino-6-isopropyl-1,3,5-triazine. 

Ce compose est recristallis6 dans ITiexane. Rendement : 74%. RF. : 79-80°C. 

2-chloro-4-cyclopropyl-6-cyclopropylamino-1,3,5-triazine. 

Ce compose est recristallise dans Thexane. Rendement (calculi & partir du chlorure de cyanuryle) : 71,5%. RE : 
66-67°C. 

2-chloro-4-cyclobutyI-6-cyclopropylamino-1 l 3 > 5-tria2ine. 

Rendement brut (calcuie k partir du chlorure de cyanuryle) : 23%. 

Le produit est utilise tel quel, sans autre purification, dans retape suivante. 

2-chloro-4-cyclopentyl-6-cyclopropylamino-1,3,5-triazine. 

Rendement (brut) : 100%. Le produit d retat brut est utilise tel quel dans retape suivante. 
B. Obtention des cydopropy1amino-1,3,5-triazines de formule I. 

1. 2-cydopropylamino-4-morpholino-6-n-propyl-1,3 l 5-triazine (compose 1). 

A une solution contenarrt 43 g (0,163 mole) de 2-chloro-4-cyclopropylamino-6-n-propyl-1 ,3,5-triazine dans 300 
ml de dioxanne, on ajoute, en maintenant & la temperature ambiante, 45 ml (0,45 mole) de morpholine dissous 
dans 200 ml de dioxanne. Apr&s I'addffion, on chauffe le melange & reflux pendant une & deux heures. On 
laisse ensuite le melange r6actionnel revenir k la temperature ambiante et on fittre le pr6cipit6. On concentre 
le filtrat et on redissout le r6sidu dans du dichloromethane. On lave la solution avec de I'eau. On s6pare la 
phase organique et on la sfcche sur sulfate de sodium. Le solvant est evapore sous pression r6duite. Le r6sidu 
est purrfie par chromatographic sur siiice (duant : 98,5 : 1,5 (v/v) dichlorom6thane-ethanol) et le produit est 
finalement recristallise dans l'6ther diethylique. On obtient 36,2 g de 2-cyclopropylamino-4-morpholino-6-n- 
propyl-1,3,5-triazlne. Rendement : 85%. RF. : 104°C. 



Analyse pour^C^H^NsO en % : 


cak - ; 




59,29 


H 


8,04 


N 


26,59 




%* v- 












trouv6 




59,20 




8,15 




26.43 



On prepare de la mdme manidre les composes r£unis dans le tableau II. 
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Tableau II 



Q- m< 



Com- 
post 



ethyle 



morpholino 



cyclopropyle morpholino 



cyclobutyle ^morpholinb/^ 



n-propyle 
n- propyl e 



^-hydroxypi- 
peridino 



N(CH 2 CH 2 0H> 2 



cyclopropyle N(CH 2 CH 2 0H ) 



cyclopentyle morpholino 



Rdt 
(Z) 


P.F. 
(°C) 


Analyses 
calcule* 2 trouve* X 


Ol 


152(1) 


C 


50,44 


C A Art 

30 , 00 






H 


7,05 








N 


24,51 








CI 12,40 


12,50 


67,4 


183(1) 


C 


52,44 


52,77 






H 


6,72 


6,80 






N 


23,53 


22,16 






CI 


"ll,93 


11,92 


80,7 


119 


C 


61,09 


61,68 






H 


7.64 


7,67 






N 


25,82 


25.35 


63,9 


102 


C 


60,65 


60,98 






H 


8,30 


8,46 






N 


25,27 


24,04 


68 


124(1) 


C 


49,13 


49,54 






H 


7,56 


7,48 






N 


22,05 


22,85 






CI 11,18 


11,18 


30,8 


94 


C 


55,91 


55,90 






H 


7,53 


7.53 






N 


25,09 


24,78 


40 


152(1) 


C 


55,30 


55,64 






H 


7,33 


7,44 






N 


21,50 


21,31 






Cl" 


10,90 


10,84 



(1) chlorhydrate : prepare par addition d'un equivalent d'acide 

chlorhydrique dans de 1' ether diethylique a un equivalent de la base 
libre dissous dans de 1 'ether diethylique. 



2. 2-(^clcpropylamirK>-4-meth^ (chlorhydrate) (compose 9). A 

un equivalent de chlorhydrate de 8-oxa-3-azabicyclo[3.2,1]octane en suspension dans du dioxanne, on ajoute 2 
equivalents de triethylamine en solution dans le meme solvant. On ajoute ensuite 1 equivalent de 2-chloro-4-cydo- 
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propylamino-6-m6thyM,3,5-triazine en solution dans le dioxanne. Le melange est chauffe & reflux pendant quel- 
ques heures. On refroidit k la temperature ambiante et on f iltre le pr6cipite qui s'est forme. On evapore ie f iltrat sous 
presston reduite et le r6sidu est redissous dans du dichloromethane. On lave la solution avec de I'eau. On separe 
la phase organique et on la s&che sur sulfate de sodium, puis on evapore le solvant sous pression reduite. Le 
r6sidu ainsi obtenu est purif i6 par chromatographie sur silica (6luant : 98 : 2 (v/v) dichloromethane-6thanol). Le 
chlorhydrate de 2-cyclopropylamincH^m6thyl-6-(8K5xa-3-az^ est prepare par 

addition d'un Equivalent d'acide chiorhydrique k la base libre dans rether diethylique. Rendement : 63%. P.F. : 220- 
223°C. 



w 



15 



Analyse pour C 13 H 19 N50.HCI en % : 



cal- 
cu!6 

trouv6 



c 


52,44 


H 


6,77 


N 


23,52 


cr 




52,40 




6.74 




23.43 





11,92 



11,84 



20 



Le 8-oxa-3-azabicyclo[3,2,l]octane utilise comme produit de depart dans cet exemple est un compose connu ; il a 
6t6 pr6par6 selon la methode de F.H. NEWS et at. (J. Chem. Soc. 1948. 155-158). 

On prepare de la m§me maniere les composes r6unis dans (e tableau III. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Tableau III 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Com- 
post 

10 



11 



12 



13 



14 



15 



16 



17 



Rdt 



P.F. 



Analyses 



ethyle 



n-propyle 



OABCO ( 2 ) 



OABCO 



isopropyle OABCO f ; 

i' I' J 



dinyle 



n-propyle 



tidinyle 

3-HO-l-azeti- 
dinyle 



cyclopropyle OABCO 



tidinyle 



(X) 


(°C) 


calcule Z 


trouve X 


74 


156- 


C 


53,93 


53,81 




159(1} 


XX 
H 


7 11 


7 1 A 

7,14 






u 
a 




22,22 






ci 


'll,.37 


11,49 


72 


129- 






54,97 




133(1) 


IT 

n 




7,40 






M 
£1 




20,98 






Cl" 


"l0,88 


10,86 


59 


149- 


c 


55,29 


55,10 




153(1) 


H 


7,42 


7,39 






N 


21,49 


21.25 






Cl" 


'10,88 


10,92 


30,4 


111 


C 


58,30 


58,42 






H 


6,88 


6,84 






N 


28,34 


28,20 


47,3 


64 


C 


59,77 


60,05 






H 


7,28 


7,30 






N 


26,82 


26,50 


46,4 


76 


C 


57,83 


57,64 






H 


7,63 


7,66 






N 


28,11 


27,99 


35 


177 


C 


55,64 


55,59 






H 


6,80 


6,84 






N 


21,64 


21,40 


17,1 


192- 


C 


51,15 


50,36 




194(1) 


H 


5,68 


5,74 






N 


24,87 


24,30 



50 



(1) chlorhydrate 

(2) OABCO - 8-oxa-3-azabicyclo[3,2,l]oct-3-yle 



55 Le chlorhydrate de 3-azetidinone utilise comme produit de depart pour la synthese du compose 17 est connu; il a ete 
prepare selon la methode de H. BAUMANN et al. (Helv. Chim. Acta, ZL( 1988), 1035). 
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a) 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1 l 3 ( 5-triazine (compos6 18). 

On m6lange 12,2 g de 2-chloro-4-cyclopropyl-6-cyclopropylamino-1,3,5-triazine (0.057 mole), 5,97 g de thio- 
morpholine (0,057 mole) et 8 g de carbonate de potassium (0,057 mole) dans 100 ml cfalcool isopropylique et 
on chauffe le melange & 75-80°C pendant 2 heures. On refroidrt, on filtre les sels et on Svapore lefiltrat k sec. 
On reprend le r6sidu par 200 ml de dichlorom6thane, on lave la solution k I'eau, on la sdche sur sulfate de 
sodium et on 6vapore le solvant On cristallise le produit obtenu dans un melange 1 :2 (v/v) acetate d'6thyle - 
hezane et on obtient 13,18 g de 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1,3 l 5-triazine. Rende- 
ment : 83,5%. RF. : 133-134°C. 



w 



15 



Analyse pour C 13 H 19 N 5 S en % : 


cal- 
culi 


C 


56,32 


H 


6.86 


N 


25.27 


S 


11.55 


trouv6 




56,06 




6,93 




24.90 




11,40 



On prepare de la m§me mani&re les compos 6s suivants : 
20 b) 2-cyclopropyl-4^ydopropylamino^-thiomorpholino-1,3,5>triazine S-oxyde (compost 19). Rendement : 23 

%. RF. : 167-168°C. 



30 



Analyse pour C 13 H 19 N50S en % : 



cal- 
culi 

trouv6 



c 


53,24 


H 


6,48 


N 


23.89 


S 




53.10 




6.52 




23.46 





10,92 
10,62 



c) 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1,3,5-tria2ine S.S-dioxyde (compos620). Rendement ; 
17%. RF : 178-179°C. 



35 



Analyse pour C 1 3H 19 N 5 0 2 S en % : 





cal- 
culi 


C 


50.49 


H 


6.15 


N 


22,65 


S 


10.36 


40 


trouv6 




50.72 




6,18 




22,56 




10,35 



45 



d) 2-cyclopropyl-4-cyclopropy!amino-6-(3-thiazolidiny0-1 ,3,5-triazine (compos6 21). Rendement : 61,2%. RF. 
110-111°C. 



50 



Analyse pour C 12 H 17 N 5 S en % : 



cal- 
culi 

trouv6 



c 


54,75 


H 


6,46 


N 


26.61 


S 




54,83 




6.46 




26.68 





12.17 



12,30 



55 



e) 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidinyl)-1,3 ( 5 -triazine S.S-dioxyde (compos6 22). Rendement 
: 35,6%. RF. : 142-143°C. 
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10 



55 



Analyse pour C12H17N5O2S en %. 



cal- 
culi 

trouve 



c 


48,81 


H 


5,76 


N 


23,73 


S 




49,11 




6,78 




23,69 





10,87 



10,96 



15 



20 



so- 



Le chlorhydrate de thiazolidine 1 ,1 -diaxyde utilise comme produit de depart pour la synthase du compose 22 ci- 
dessus est prepare par un proc6d6 en trois stades : 

a) N-tert-buloxycarbonyl-thiazolidine. 

A une solution de 8,9 g (0,1 mole) de thiazolidine dans 50 ml de dioxanne et 50 ml d'eau, on ajoute goutte k 
goutte une solution de 24 g (0,1 1 mole) de dicarbonate de di-tert-butyle dans 50 ml de dioxanne en maintenant 
le pH entre 10 et 10,5 par addition de lessive de soude. On agite le melange k la temperature ambiante pen- 
dant 6 heures. On f iltre les sels formes et on 6vapore le sotvant organique sous pression reduite. On extrait le 
r6sidu aqueux par du dichloromethane (2 x 50 ml), on d6cante, on seche la phase organique sur suffate de 
sodium et on evapore le solvant. Le residu est purrfi6 par distillation sous pression reduite. On obtient 16,3 g 
de N-tert-butoxycarbonyl-thiazolidine. 
Rendement : 86.2%. P.Eb. : 56-57°C/6,7 mbars. 

b) N-tert-butoxycarbonyl-thiazolidine 1,1-dioxyde. 

On ajoute goutte k goutte k la temperature ambiante une solution de 30,7 g (0,05 mole) d'oxone (2KHS0 5 . 
KHSO4. K 2 S0 4 ) dans 300 ml d'eau k une solution de 7,3 g (0,0385 mole) de N-tert-butoxycarbonyl-thiazolidine 
, . dans 100 ml de dichloromethane et 200 ml de methanol. On agite le melange k 20°C pendant 24 heures, puis 
v -v on ajoute 500 ml d'eau, on extrait par du dichloromethane (3 x 200 ml), on sfcche la phase organique sur .sill- 
fate de sodium et on 6vapore le solvant. Le residu cristal lise dans 300 ml d'6ther isopropylique. On obtient 6,58 
g de N-tert-butoxycarbonyl-thiazolidine 1,1-dioxyde. Rendement : 74,4%. RF. 106-107°C. 



35 



Analyse pour C 8 H 15 N0 4 S en % : 



cal- 
cu!6 

trouve 



c 


43,44 


H 


6,79 


N 


6,33 


S 




43,52 




6,78 




6,33 





14,48 



14,36 



40 



45 



c) Chlorhydrate de thiazolidine 1,1-dioxyde. 

On melange 1,8 g (0,0081 mole) de N-tert-butoxycarbonyl-thiazolidine 1,1-dioxyde et 50 ml d'une solution 2N 
d'acide chlorhydrique dans de rether diethylique. On agite la suspension k 20°C pendant 6 heures, puis on 
laisse reposer pendant 48 heures. Le precipite blanc de chlorhydrate de thiazolidine 1 , 1 -dioxyde est f litre, lave 
k rether diethylique et s6ch£. On obtient ainsi 0,83 g de produit. Rendement : 65.3%. P.F. 173-1 74°C. 



50 



Analyse pour C3H7NO2S. HCI en % : 


Cal- 

cuie 


C 


22.86 


H 


5,08 


N 


8.89 


trouv6 




23.29 




5.01 




8.69 



Exemple 3. Preparation des cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I selon le proc6d6 (b). 

A. Obtention des chloro-1 ,3,5-triazines de depart de formule IV. 2-chloro-4-cyciopropyl-6-morpholino-1,3,5-tria- 
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zine. 

A une solution de 5,7 g (0.03 mole) de 2,4-dichloro^-cyclopropyl-1,3,5-triazine dans 50 ml de chloroforme, refroi- 
die entre 3 et 5°C, on ajoute en 30 minutes une solution de 2,61 g (0,03 mole) de morpholine dans 20 ml de chlo- 
roforme. On laisse la temperature du melange remonter jusqu'a environ 10°C, puis on refroidit k nouveau vers 5°C 
et on ajoute goutte k goutte une solution de 4,14 g (0,03 mode) de carbonate de potassium dans 15 ml d'eau. On 
agite ensuite le melange k la temperature ambiante pendant deux heures. On ajoute 30 ml d'eau et on s6pare la 
phase organique. On lave la solution avec de I'eau, on sdche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant sous 
pression reduite. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur silice (6luant : 96,5:3,5 (v/v) dichlorom6thane-ac6- 
tate d'ethyle) et ensuite recristallis6 dans I'hexane. On obtient ainsi 5,5 g de 2-chloro-4-cyclopropyl-6-morpholino- 
1,3,5-triazine. 

Rendement : 76,2%. P.R : 99-100°C. 



Analyse pour C 10 H 13 CIN4O en % : 



cal- 
cul6 


C 


49,89 


H 


5.41 


N 


23,28 


CI 


14,76 


trouve 




49,91 




5,44 




23,06 




14,46 



B. Obtention des cyclopropylamino-1.3,5-triazines de formule I. 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6Hnorpholino- 
1,3,5-triazine. 

A une solution de 5,1 g (0,021 mole) de 2-chloro-4-cyclopropyl-6-morpholino-1,3,5-triazine dans 50 ml de 
dioxanne. on ajoute k la temperature ambiante 2,85 g (0,050 mole) de cyclopropylamine en solution dans 20 ml de 
dioxanne. On chauffe le melange k reflux pendant 5 heures. Ensuite, on evapore le solvant sous pression reduite 
et on dissout le residu dans 50 ml de dichloromethane et 50 ml d'eau. On s6pare la phase organique, on seche sur 
sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. Le residu cristallise k froid dans I'hexane. On 
obtient 5,22 g de produft. Ce prod uit forme un; chlorhydrate dans le melange ethanol-ether diethyl ique. On obtient 
5,1 g de chlorhydrate de 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-morpholino-1 ,3,5-triazine, qui est identique au com- 
pose 3 prepare & I'exemple 2.B.1. Rendement : 81 ,7%. P.R : 183-1 84°C. (ac6tonitrile). 



Analyse pour C 13 H 19 N50.HCI en % : 



cal- 
cuie 


C 


52,44 


H 


6,72 


N 


23,53 


cr 


11,93 


trouv6 




52,46 




6.73 




23,44 




11,89 



Exemple 4. Preparation des cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I selon le procede (c). 
A. N-cyano-N'-cyclopropylguanidine. 

9,36 g (0, 1 mole) de chlorhydrate de cyclopropylamine et 8,9 g (0, 1 mole) de sel de sodium de cyanoguanidine sont 
mis en suspension dans 100 ml de n-butanol et 8 ml d'eau. On chauffe le melange k reflux pendant 2 heures. On 
filtre la suspension et on lave le gateau sur le filtre avec 100 ml de n-butanol. Le filtrat est evapore sous pression 
reduite. L'huile residue! le est reprise dans 300 ml d'acetonitrile. On porte k reflux, on filtre k chaud et le g§teau sur 
le filtre est lave avec de Tacetonitrile. On evapore le filtrat et I'huile obtenue cristallise lentement On obtient 7,7 g 
de N-cyano-N'-cyclopropylguanidine. Rendement : 62%. P.R : 106°C (alcool isopropylique/ether diethylique). 



Analyse pour C 5 H 8 N 4 en % : 



cal- 


C 


48,37 


H 


6,49 


N 


cuie 












trouve 




48,40 




6.50 
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B. Obtention des N-cyclopropy!biguanides de depart de formula VI. 

1. N^mino(cyclopropylamiro)m§thylH (chlorhydrate). 
On chauffe un melange de 4,0 g (32,3 mmoles) de N-cyano-N'-cyclopropylguanidine et de 3,98 g (32,3 mmo- 
les) de chlorhydrate de morpholine k 160°C sous atmosphere d'azote pendant 2 heures et demie. On dissout 
la masse solide obtenue dans 200 ml d'alcool isopropyiique k I'ebullition. On f iltre k chaud et le filtrat est con- 
centre jusqu'& apparition d'une suspension solide. On refroidit alors le melange k la temperature ordinaire et 
on ajoute 200 ml d'6ther di6thylique. Le produit de la reaction cristallise. On f iltre, on lave le produit k rether 
di6thylique et on sfcche. On obtient 6,8 g de chlorhydrate de N-pmino(cyclopropylamino)methyl]-4-morpholine- 
carboximidamide. Rendement : 85%. RF. : 195-196°C. 



Analyse pour C 9 H 17 N 5 0.HC1 en % : 



cal- 
cuie 

trouve 



c 


43,63 


H 


7,32 


N 


28,27 


cr 




43,60 




7,35 




27,93 





14,21 



14,18 



2. N-[imino(cyc!opn}pylamino)methyq-4-thiomorpholinecarboximidamide S,S<dioxyde (chlorhydrate). 

Ce compose a 6t6 prepare comme le compose precedent en faisant reagir le chlorhydrate de thiomorpholine 

1 ,1-dioxyde (brevet britannique 874519) avec la N-cyano-N'-cyclopropylguanidine k 160°C pendant 6 heures. 

Rendement 58,4%. Le produit obtenu qui est pur k 90% (chromatographic), est utilise tel quel dans la reaction 

ulterieure. 

C. Obtention des cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I. 

1 . 2-cyclopropylamino-4-(1 -methylcyclopropyf)-6-morpholino-1 ,3,5-triazine. (compose 24). 
On dissout 0,48 g (20 mmoles) de sodium dans 20 ml d'6thanol anhydre. On ajoute cette solution k une solu- 
tion dans rethanol contenant 2,48 g (10 mmoles) de chlorhydrate de N-pmino(cyclopropylamino)methyl]-4- 
morpholinecarboximidamide, puis on ajoute encore au melange 2,82 g (22 mmoles) de 1-m6thylcyclopropa- 
necarboxylate d'ethyle. Ensuite, on chauffe le melange k reflux sous azote pendant 88 heures. On refroidit, on 
evapore I'alcool sous pression reduite et le residu est redissous dans 50 ml d'eau et 200 ml de dichlorome- 
thane. On s£pare la phase aqueuse, on lave deux fois la phase organique avec 50 mi d'eau et on skdhe sur 
sulfate de magnesium. On evapore le solvant sous pression reduite et on recristallise le residu dans un 
melange 1:1 {vN) ether de petrole-dichloromethane. On obtient 0,49 g de 2-cyclopropyiamino-4-(1-m6thylcy- 
clopropyl)-6-morpholino-1 ,3,5-triazine. Rendement : 17%. RF. :94-95°C. 



Analyse pour C 14 H 2 iN50 en % : 


cal- 
cuie 


C 


61.06 


H 


7,69 


N 


25,44 


trouve 




61,15 




7,66 




25.56 



On prepare de la m§me maniere les composes suivants : 

2. 2-cyclopropylamino-4-(2-methyicyclopropyl)-6-morpholino-1 ,3,5-triazine (chlorhydrate) (compose 25). 
Temps de chauffage : 62 heures. 
Rendement : 38,7%. RF. : 177-178°C. 
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Analyse pour C 14 H 2 iN50.HCI en % : 



cal- 
culi 

trouv6 



c 


53,93 


H 


7,06 


N 


22,47 


cr 




54,04 




7,14 




22,19 





11,40 
11,27 



w 



15 



20 



3. 2^ydobutyl-4-cyclopropylamino-6-thionTOipholino-1,3,5-triazine S.S-dioxyde (chlorhydrate) (compose 26). 
Temps de chauffage : 18 heures 
Rendement : 39%. RE : 220-225°C (d6c.). 



Analyse pour C^I^NsOaS. HCI en % : 



cal- 
culi 

trouv6 



c 


46,73 


H 


6,12 


N 


19,47 


S 


9,87 


cr 




46,24 




6,02 




19,14 




9,78 





8,90 
8,70 



4. 2K:ydopropylamino^-(2-m6thylcyclc^ S.S-dioxyde (compost 27). 

Temps de chauffage : 27 heures. 
Rendement : 93,9%. P.R : 180-182°C. 



30 



^Analyse pour C-ftH^N^S en % : 


cul# 


c- 


52,01 


H 


6,50 


N 


21,67 


S 


9.91 


trouv6 




52,00 




6.54 




21,36 




9,89 



40 



5. 2<ydopropylamlno^-(2,2<lim6thylcydopropyl)-6-thiomorpholino-1.3,5-trla2ine S,S-dioxyde (compose 28). 
Temps de chauffage : 6 jours. 
Rendement : 40,1 %. P.R : 170-172°C. 



45 



Analyse pour C-15H23N5O2S en % : 



cal- 
cul6 

trouv6 



c 


53,41 


H 


6.82 


N 


20,77 


S 


9,50 




54,02 




6.86 




20,88 




9,39 



50 6. 2-cydopropylamino-4-(2-n-propylcyclopropy0-6-thiomorpholino-1 ,3,5-triazine S.S-dioxyde (compos6 29). 
Temps de chauffage : 20 heures en autoclave a 1 10°C. 
Rendement : 28,7%. P.R : 148-149°C. 



55 
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Analyse pour C 16 H 25 N 5 0 2 S en % : 


cal- 
cu!6 


C 


54.70 


H 


7.12 


N 


19.84 


trouv6 




54.71 




7.10 




20.05 



Exemple 5. Preparation des cyclopropylamlno-1 ,3,5-triazines de formula I salon le proc6d6 (d). 

A. 2-cyclopropy1-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidinyl)-1,3,5-trlazine S,S-dioxyde (compose 22). 

75 A una solution de 6,58 g (0,025 mole) de 2-cyclopropyi-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidinyl)-1 ,3,5-triazine (com- 
pose 21 ) dans 75 ml de dichloromethane et 1 50 ml de methanol, on ajoute goutte k goutte. k une temperature com- 
prise entre 10 et 15°C. une solution de 30.7 g (0.05 mole) d'oxone (2KHS0 5 . KHS0 4 . K 2 S0 4 ) dans 75 ml d'eau. On 
agite le melange k la temperature ambiante pendant 3 heures, puis on ajoute encore 3 g d'oxone dissous dans 10 
ml d'eau et Ton maintierrt I'agitation pendant 2 heures. On ajoute 200 ml d'eau, on extrart par du dichloromethane 

20 (3 x 100 ml), on separe et on s6che la phase organique sur sulfate de sodium et on 6vapore le solvant. Le residu 
est purrf ie par chromatographie sur silice (eiuant : 98:2 (v/v) dichloromethane-ethanol). On obtient 3 g de 2-cyclo- 
propy1-4-cyclopropylamino-6-(3-thia2o!idinyl)-1 ,3,5-triazine S.S-dioxyde identique au compose prepare k I'exemple 
2.B.3.6. 

Rendement : 40,7%. P.F. : 142-143°C (acetate d'6thyle-hexane). 

25 B. 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidinyl)-1 ,3,5-triazine S-oxyde (compose 23). 

A une solution de 1 1 ,85 g (0,045 mole) de 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidiny0-1 ,3,5-triazine (com- 
pose 21) dansv150 ml de dichloromethane et 300 ml de methanol, refroidie vers 0°C, on ajoute goutte k goutte et J 
* : ~sansd6passer 5°C, une solution de 15,35 g (0,025 mole) d'oxone dans 1 50 ml d'eau. Ensuite, on agite encore le r 
melange^ 5°C pendant 30 minutes. On filtre le pr6cipit6 de seis mineraux sur Hyflo-cel. On eiimine (a phaseiorgaS j,^ % 
* pfl ; - 30' Unique par decantation, on dilue la phase aqueuse avec 400 ml d'eau et on I'extrart par du dichloromethane (2 x 200 
ml). On sfcche la phase organique sur sulfate de sodium et on evapore le solvant. On reprend le residu d'6vapora- 
tion dans 100 ml de dichloromethane, on filtre et on concentre. On obtient un premier jet de 2,83 g de produit 
solide. La phase aqueuse est alcalinis6e et on i'extrait par du dichloromethane (3 x 100 ml), on seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et on eiimine le solvant. On obtient ainsi 8,41 g de residu solide (deuxi6me jet). 

35 Les deux jets sont rassembies et purifies par chromatographie sur silice (eiuant : 93:3 (v/v) dichloromethane-etha- 
nol). On obtient 7,66 g de 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-(3-thiazolidinyl)-1,3,5-triazine S-oxyde cristallise 
dans un melange acetate d'6thyle-hexane (1 :3 v/v). 
Rendement : 61%. P.F. 136-137°C. 



Analyse pour C 12 H 17 N50S en % : 





cal- 

cuie 


C 


51,61 


H 


6,09 


N 


25,03 


S 


11,47 


45 


trouve 




51,79 




6,10 




25,09 




11,50 



so Comma il a 6t6 indique plus haut, les cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitu6es de formule I, ainsi que leurs sels 
d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables, possedent la propriete de corriger les effets d'un 
hypofonctionnement du systeme cholinergique et ont des lors une activite favorable sur les processus mnesiques. En 
outre, ils possedent une activite serotonergique centrale et bronchospasmolytique ; ils s'opposent k la liberation des 
mediateurs des mastocytes, ont une activite antiinfiammatoire et antioedeme et potentialisent I'effet d'un agoniste p- 

55 adrenergique sur le rel&chement musculaire. 

Les essais pharmacologiques decrits ci-apres mettent en evidence ces diverses proprietes avantageuses. 

1 . Activite sur les processus mnesiques. 

Les composes de la presente invention ont ete etudies en vue de faire apparaitre d'une part, leur propriete de favo- 
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riser I'apprentissage, exprimee par la reduction du nombre cf essais necessaires pour atteindre un critere predeter- 
mine, et d'autre part, leur propriete de s'opposer a I'amnesie provoqu6e par I 'administration de scopolamine. 
A cet effet, on a utilise la methode de l'6vitement passif k essais multiples. Cette methode est bien connue pour 
evaiuer les effets qu'un produit exerce sur la memoire et I'apprentissage (A. FINE et al., 

5 Proc.Nati.Acad.Sci.USA,§2,(1985),5227-5230). 

Le test est pratique sur des rats mdles Sprague-Dawley (160-200 g) qui sorrt maintenus, pendant ('experience, 
dans des cages standards. L'appareil utilise est une cage transparente carree, de 35 cm de cdt6 et de 25 cm de 
hauteur, equipee d'un plancher grillage eiectrifiable. Un tapis isolant (10 x 17 cm) en caoutchouc est place sur le 
sol dans un des coins de la cage. 

10 Pour evaiuer si un compose est susceptible de favoriser I'apprentissage on effectue Pessai suivant. 

Chaque animal est place sur le tapis en caoutchouc et on note le temps que I'animal met pour se decider a quitter 
cet emplacement pour explorer la cage. Apres 20 secondes d'exploration, i'animal regoit un choc eiectrique (dur6e 
3 secondes) dans les pattes, provoquant une reaction de fuite. Le rat est immediatemerrt retire de l'appareil et 
replace dans sa cage d'origine. On repete cette experience jusqu'a ce que I'animal reste au moins 180 secondes 

is sur le tapis de caoutchouc pour eviter le choc eiectrique. 

L'apprentissage est exprime par le nombre mo/en d'essais necessaires pour atteindre un temps de s6jour de 180 
secondes sur le tapis. 

Un temps de s6jour de 180 secondes sur le tapis de caoutchouc est consider comme etant la performance maxi- 
mum k realiser par I'animal pour eviter le choc eiectrique. Les rats qui sejournent pendant ce temps sur le tapis ont 
20 acquis le r£f lexe d'evitement et sorrt replaces dans leur cage d'origine sans recevoir de choc eiectrique. 

Pour evaiuer si un compose est susceptible de favoriser la retention mnesique au cours du temps on effectue 
P experience suivante. Chaque animal est soumis k quatre essais aux temps 0, 4, 24 et 28 heures. 
Au premier essai (temps 0), I'animal est place sur le tapis en caoutchouc et on note le temps quit met pour se deci- 
der k quitter cet emplacement pour explorer la cage. Apres 20 secondes d'exploration, le rat regoit un choc electri- 
cs que (duree 3 secondes) dans les pattes, provoquant une reaction de fuite. Le rat est immediatement retire de 
l'appareil et replace dans sa cage d'origine. Au cours des trois essais ulterieurs (temps: 4,24 et 28 heures), I'animal 
est replace sur le tapis de caoutchouc et Pon note le temps mis pour quitter cet emplacement. Des que les quatre 
pattes de I'animal reposent sur la grille, il regoit un choc eiectrique et il est immediatement retire de l'appareil. 
Au debut de Pexperience, les rats sont r6partis t en4 grbupes^homqgenes de 1 5 animaux. Trente minutes avant cha- 
30 que essai, chaque groupe d'animaux est soumis a- un traitement determine: 

- le groupe 1 regoit une injection intraperitoneal e de serum physiologique : 

- le groupe 2 regoit une injection intraperitoneal e du compose a tester ; 

- le groupe 3 regoit une injection intraperitoneal e de 0,5 mg de scopolamine et 

35 - le groupe 4 regoit une injection intrap6ritoneale de 0,5 mg de scopolamine et une injection intraperrtoneale du 
compose a tester, stmultan6ment. 

Les groupes 1 et 2 sont utilises dans la premiere experience (apprentissage) et les groupes 3 et 4 dans la seconde 
experience (retention mnesique). 
40 Les resultats obtenus dans ce test avec les composes de I'invention sont repris dans le tableau IV. Dans ce tableau 
on indique le compose soumis a Pessai (colonne 1) et la dose administree par voie intraperrtoneale, exprimee en 
mg/kg (colonne 2). 

Dans les colonnes 3 et 4, on donne les resultats obtenus dans Pessai utilise pour evaiuer I'apprentissage. Les chif- 
fres indiquent le nombre moyen d'essais necessaires pour qu'un animal t6moin (groupe 1) ou trait 6 (groupe 2) par 

45 le compose apprenne a sejourner pendant 1 80 secondes sur le tapis de caoutchouc pour eviter le choc eiectrique. 
Les resultats ont 6t6 analyses par le test de Student. Dans les colonnes 5 a 12, on donne les resultats obtenus 
dans Pexperience utilisee pour evaiuer la retention mnesique. Dans les colonnes 5 £ 8, les chiffres represented les 
temps de sejour moyens observes respectivement aux temps 0, 4, 24 et 28 heures pour les animaux du groupe 3, 
traites seulement k la scopolamine, et dans les colonnes 9 k 12, on trouve les chiffres correspondants pour les ani- 

50 maux du groupe 4, traites simultan6ment par la scopolamine et par le compose 6tudi6 (a la dose indiqu6e dans la 
deuxieme colonne). 

L'influence favorable d'un compose pour s'opposer k i'amnesie provoqu6e par la scopolamine est demontree par 
('augmentation du temps de sejour sur le tapis, k chaque observation. Les differences observ6es sont analysees 
statistiquement par la methode de Mann-Whitney. 

55 
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De ce tableau, il apparaTt que : 

les composes de I'invention favorisent Tapprentissage du r6f lexe d'6vhement: le nombre moyen d'essais nScessai- 
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res pour atteindre le crit&re predetermine (temps de sejour maximum de 1 80 secondes sur le tapis) est moins Sieve 
pour les animaux traites (colonne 4) que pour les animaux t6moins (colonne 3); 

I'effet amnfeiarrt de la scopolamine est tr&s marque: on voit que les temps de sejour des animaux du groupe 3 
(colonnes 5 & 8) sorrt nettement moindres que les 1 80 secondes realisees par les temoins aprds un nombre moyen 
d'essais (colonne 3); et, dans ces conditions, llrrfluence favorable des composes de I'invention pour s'opposer k 
I'effet amnesiant de la scopolamine est trfcs nette: les animaux du groupe 4, traites simultan6merrt par la scopola- 
mine et par un compose de I'invention, ont des temps de sejour, k chaque observation, considerablement plus Sie- 
ves que les animaux du groupe 3 traites k la scopolamine seule (comparer les resultats de la colonne 5 avec ceux 
de la colonne 9, 6 avec 10, etc.). 

la physostigmine exerce un effet favorable contre I'effet amnesiant de la scopolamine, similaire k celui des compo- 
ses de I'invention mais k une dose presentant des effets secondares et trSs proche de la dose toxique, ce qui n'est 
pas ie cas pour les composes de I'invention. 

2. Activite s6rotonergique. 

Une diminution de I'activite sSrotonergique a 6t6 mise en correlation avec I'apparrtion de troubles affectHs comme 
la depression et I'anxi6t6. L'injection k des rats de s6rotonine ou de 5-hydroxytryptophane (5-HTP), un agoniste de 
la serotonine, induit chez cet animal des secousses paroxystiques de la t§te, du cou et du tronc qui rappellent les 
fremissements d'un chien trempe qui s'ebroue. Ce comportement est appeie "wet dog shake" (WDS) et est utilise 
comme modeie pour mettre en evidence les proprietes aminergiques et en particulier serotonergiques que Ton 
retrouve chez les antidepressants (P. BEDARD et C.J. PYCOCK, Neuropharmacology, 16,(1 977),663-670). 
Lessai est pratique le matin sur des rats males Sprague-Dawley (± 180 g) repartis la veille par groupes de 8 ani- 
maux dans des cages de sejour. 

La cage utilisee pour les essais est une enceinte transparente de 1 2 x 24 x 30 cm de hauteur, dont le sol est recou- 
vert d'une couche de sable. 

Les composes k tester, mis en solution sort dans du serum physiologique, soit dans un tampon citrate k pH5, sorrt 
administres par voie intraperitoneale, k une dose differente pour chaque groupe traite. Les groupes temoins regoi- 
vent une injection intraperitoneale du m£me vShicule (soit serum physiologique, soit tampon citrate). 
AprSs ('administration du prbduit, les animaux sont places imm6diatemerrt dans la cage d'essai par groupe de qua- . 
tre k la foispetapres une pSriode d'habituation d'une dur6e de 10 minutes, on compte le nombre de secousses^ 
(WDS)*quise prbduisent pendant 30 minutes. 

Les valeurs -moyennes des resultats sont calcul6es et analys6es statistiquement par la methode de Mann-Whitney. 
Dans le tableau V ci-dessous, on donne les valeurs moyennes du nombre de secousses obtenu pour les composes 
de I'invention administr6s par voie intraperitoneale aux doses indiqu6es (en mg/kg). 
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Tableau V 





Comportement "Wet Dog Shake" 


5 


Compose 


Dose (mg/kg) 


Moyenne du nombre de 
secousses 




1 


1 0 


7,8 ± 1,6 


10 


2 
3 


1.0 
0 3 
1.0 


10,0 ±3,5 
5 1 ± 1 0 
11,9 ±2,7 




4 


2 8 


10,6 ± 4,3 


15 


5 


2 8 


8 4+16 




6 


1 0 

3,2 


3,6±1,1 


20 


7 
10 


2,8 
3 1 


7,9 ±1,8 
163±3 8 




11 


1 1 


4,3 ± 1,4 




12 


32 


16,3 ±4,2 


25 


13 


2,5 


5,6 ± 1,8 


• J'* 


14 


0 8 


2 1 ± 0 7 


* * . 4» v 


16 
17 

18 


1 0 

2 8 
0,88 


10,6± 1,8 
10,5 ±2,9 
10 6± 3 0 

IV/, w -1- W,V 




19 


0,94 


16,0 ± 4,7 




20 


0 99 


13,6 ±2,3 


35 


21 


2,63 


5,5 ±2,0 




22 


0,95 


8,1 ±1,7 




23 


0,89 


10.1 ±3.0 


40 


24 


2,75 


6.1 ±2,3 




25 


1,0 


19,6 ±5,0 




26 


1.15 


11,8±4,3 




5-HTP/cart>idopa(1) 


100,0 


4,7 ±1,5 


45 




200,0 


19,6 ±3,0 



(1) les animaux sort pr6traites par rinhibtleur de la decarboxylase 
penphSrique, ra-methyldopahydrazine ou carbidopa. (25 mg/kg, voie 
ip., 30 minutes avarrt le 5-HTP) ; les mesures sort effectuees 90 a 
120 minutes apres rinjection intrapeYitoneale de 5-HTR 



Ce tableau montre que les composes de I'invention induisent chez le rat un comportement \vet dog shake" com- 
parable d celui provoqu6 par des injections d'un agoniste s6rotonergique tel que le 5-HTP en prfeence de carbi- 
55 dopa, mais & des doses nettement plus faibles. 



3. Activity bronchospasmolytique. 

Cette activite a 6te mesuree chez le cobaye Dunkin-Hartley par la m6thode de H. KON2ETT et R. ROESSLER 
(Naunyn Schmiedebergs Arch. exp. Path. Pharmacol.,l2i(1940),71-74) etcompar6ed cellede la theophylline. 
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Le cobaye anesthesie (urethane) et curarise (gallamine) est place sous respiration assistee. La pression endotra- 
cheal est enregistree. Des spasmes bronchiques r6pet6s sont induits par des injections intraveineuses successi- 
ves (toutes les 5 minutes) respectivement de s6rotonine, dTiistamine ou d'acetyicholine & une dose capable de 
provoquer une augmentation de la pression endotracheal de 20 & 50 cm d'eau. 

Le compose & tester est egalement administre par voie intraveineuse deux minutes avarrt {'administration du spas- 
mog6ne et ensurte en 3 k 4 doses cumulatives en quantrt6s croissant es, & 1 5 minutes dlntervalle. On utilise 6 ani- 
maux par compose a tester et par spasmog&ne. 

Dans le tableau VI ci-dessous figurent les doses de produits (DI50 en nmol/kg) qui inhibent de 50%, en moyenne 
sur I'ensemble des animaux, les bronchospasmes induits. 



Tableau VI 



Activity bronchospasmolytique 


Compos 6 


Doses (DI50 en nmol/kg) 




S6rotonine 


Histamine 


Acetylcholine 


1 


0,01 


0.01 


0,1 


2 


0,5 


0.3 


0,5 


3 


0,1 


0.03 


0,07 


4 


0,03 


0,004 


0,03 


5 


0,1 


0,06 


0,1 


6 


0,1 


0,1 


0,3 


7 


0,4 


0,2 


0.7 


8 


0,3 


0,1 


0,2 


9 


1,0 


0.4 


2,1 ..5 


10 


0,3 


0,1 


0,5 


11 


0,1 


0,1 


0,09 


12 


0.06 


0,04 


0.2 


13 


0,6 


0.1 


1.3 


14 


0,2 


0.09 


0,5 


15 


0.2 


0.08 


0,3 


16 


0.009 


0.009 


0,05 


17 


0.2 


0,1 


0,2 


18 




0.003 




19 


0,04 


0,02 


0,1 


20 


0,4 


0,03 


0.1 


24 




0,04 




26 




0.03 




theophyl- 
line 


4,6 


5,6 


10,0 



II ressort de ce tableau que les composes de I'invention ont une activite bronchospasmolytique remarquaWe k 
regard des bronchospasmes induits respectivement par la serotonine. I'histamine ou par ('acetylcholine. 

4. Activite antiinf lammatoire et antioed£me. 

La reaction entre un antig&ne soluble et des anticorps dans I'organisme peut conduire d une reaction inf lammatoire 
aigud accompagnee de liberation d'histamine. de modification de la perm6abilrt6 vasculare et de la formation d'un 
oedeme localise. 
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Le test "Arthus passlf inverse" (RPA) a pour objectif de mettre en evidence les proprietes antiinflammatoires d'un 
compose sur I'oed&me plantaire induit exp6rimentalement par des complexes immuns chez le rat Sprague-Dawley 
(RJ. BAILEY et A. STURM, Biochem. Pharmacol.. 32, (1983), 475). 

A cet effet, on provoque la reaction d'Arthus par I'administration subplantaire de 0,1 ml de serum reaginique antio- 
valbumine heterologue dans la patte arrive droite et par Tinjection intraveineuse simultan6e de 1 ml/kg d'ovalbu- 
mine (25 mg/ml). 

Le compose a tester est administre par voie intraveineuse 30 secondes avant induction de la reaction d'Arthus, au 

moins a 3 doses differentes. On utilise un groupe de 6 rats par dose de compost a tester. 

Le volume de la patte est mesure par piethysmom6trie avant la reaction d'Arthus et 3 a 5 heures aprfcs induction 

de la reaction d'Arthus, aussi bien chez les animaux temoins que chez les animaux traites. 

L'effet d'un compost sur la diminution de I'oed&me, pour chaque dose et a chaque temps de mesure (3 heures et 

5 heures) est exprime en % de I'oed&ne observe chez les animaux temoins. 

Dans le tableau VII ci-dessous, on donne les doses de produrts (DI30 en ^moles/kg) qui inhibent de 30%, en 
moyenne sur I'ensemble des animaux, le volume de I'oedeme observe chez les animaux temoins. 



Tableau VII 



Activity arrtitnf lammatoire et antioedeme 


Compost 


Dose (D130 en ^moles/kg) 




3 heures 


5 heures 


1 


2,0 


2,0 


2 


2,3 


0,7 


3 


0,8 


0,4 


4 


9,0 


10,0 


5 


3,1 


27,0 


6 


12,0 




7 


7,7 


11,0 


8 


4,0 


4,0 


9 


3,4 


4,4 


11 


0,5 


0,4 


12 


2,5 


3,0 


13 


9,0 


4,0 


14 


16,0 


12,0 


15 


39,0 


4,0 


16 


1.5 


2,0 


17 


1,0 


1.0 


18 


1.0 


1.0 


19 


0,02 


0,02 


20 


1.0 


0.5 


th6ophyl- 
line 


18,0 


10,0 j 



II ressort de ce tableau que les composes de I'invention possfcdent une activity antiirtflammatoire et antioedeme 
nettement sup6rieures a celles de la theophylline. 

5. Inhibition de la liberation anaphylactique d'histamine. 

Ce test a un double objectif : d'une part, 6valuer "in vitro" I'activite inhibitrice d'une substance sur la liberation ana- 
phylactique de I'histamine provoquee par la degranulation des mastocytes de poumons de cobayes, et d'autre part, 
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mettre en Evidence un eventuel effet de potentialisation (synergie) de I'activite inhibrtrice d'un agoniste p-adr6ner- 
gique, par exemple I'isoprenaline, sur cette m&me liberation cfhistamine. (E.S.K. ASSEM et H.O. SCHILD, Int. Arch. 
Allergy, 4Q, (1971), 576-589). 

On utilise des cobayes Dunkin-Hartley qui sont tout d'abord sensibilis6s passivement par une injection irrtravei- 
5 neuse de 1 ml de s6rum isologue antiovalbumine. Ensurte, vingt-quatre heures aprfcs llnjection, les poumons sont 
perfuses par un tampon Tyrode pour 6vacuer le sang, puis preievGs et d6coup6s en tranches de 1 mm. Ces tran- 
ches sont reparties dans des tubes k essai (3 tranches par tube) de manure k obtenir 10 groupes expgrimentaux 
de tranches de poumons par cobaye. 

Un groupe temoin "positif de tranches de poumons est stimuli par addition d'une solution d'ovalbumine (0,1 
w mg/ml) pour d6clencher la liberation anaphylactique de I'histamine et sert k determiner la quantite maximale d'his- 
tamine (100%) qui peut Stre Iib6r6e. 

Un groupe temoin "negatif, non stimuli par I'ovaibumine, sert k determiner la quantite d'histamine liberee naturel- 
lement (liberation spontanea). 

Dans trois autres groupes, les tranches de poumon sont incubees k 37°C pendant 30 minutes dans la solution 
75 d'ovalbumine en presence de trois doses differentes du compose k tester (une dose par groupe). 

Pour deceler un effet de potentialisation d'un compose de ('invention sur 1'inhibition par I'isoprenaline de la liberation 
de 1'histamine, trois autres groupes de tranches de poumon sont traites de la m&me manfere que ci-dessus, mais 
le milieu dlncubation contient en outre de I'isoprenaline k la dose de 1 0" 7 mole par litre. A cette dose, I'isoprenaline 
inhibe de 30 k 40% la liberation d'histamine, ce qui est v6rrfi6 sur un groupe temoin qui n'est traite que par de I'iso- 
20 prenaline seule k cette dose. 

En outre, un groupe temoin supplemental, non stimuie par I'ovaibumine, est utilise pour detecter une eventuelle 
liberation spontanea d'histamine par la plus forte dose du compose etudie. 

Pour chaque groupe, I'histamine liberee dans le milieu d'incubation est dosee par spectrofluorometrie (D.P. EVANS 

et al., Life ScL. 12, (1973), 327-336). 
25 Les resultats obtenus permettent de determiner pour chaque compose, une dose minimale inhibrtrice (DMI) (effet 

propre), c'est-&-dire la dose de compose pour laquelle la quantite d'histamine liberee est plus faible que cede du 

groupe temoin "positif" et pour laquelle cette difference est statistiquement significative, et une dose minimale 

potentialisatrice (DMP) qui est la dose de compose qui induit une inhibition superieure k celle de I'isoprenaline k la 

dose de 1 0' 7 mole par litre. i 
30 Dans le tableau VIII ci-dessous, on donne les doses minimales inhibitrices (DMI) et les closes minimales potentia- 

lisatrices (DMP), exprimees en nmole/l, obtenues k ce test avec les composes de rinvention et avec la theophylline 

comme substance de reference. 
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Tableau VIII 





Inhibition de la liberation anaphylactique cThistamine 


5 


Compos6 


Dose minimale inhibrtrice 


Dose minimale potentia- 






(en ^mole/1) 


lisatrice (en ^mole/1) 




1 


0,1 


0,32 ! 




2 


1.0 


3,2 


10 






3 


0,032 


0,32 




4 


0,32 


0,1 




5 


0,32 


3 2 


15 


6 


1.0 


1.0 




7 


0 32 


1 0 




8 


1,0 


10,0 




9 


3,2 


3.2 


20 






10 


3,2 


0,32 




11 


1,0 


0,32 




12 


0,1 


0,1 


25 


13 


1.0 


1,0 




14 


1.0 


. 0,32 




15 


"10,0 


3,2 


30 


16 ' 


V . ' ... . 0.1 . I- ,4 ^ \ ■ . 


0,032 




17 


< 3.2 


1.0 




18 


0,1 


1,0 






1,U 


U, i 


35 


on 


1,0 


0,32 




21 


0,1 


0,32 




22 


0,1 


0.032 


40 


24 


0,032 


0,32 




25 


0,032 


0,032 




26 


1 ■ 


0.32 




theophyl- 


100,0 


1000,0 


45 


line 







II ressort de ce tableau que les composes de I'invention sont beaucoup plus actifs que la theophylline pour inhiber 
la liberation anaphylactique de ('histamine (effet propre) et possedent en mSme temps, k des doses foibles, un effet 
so de potentiaiisation de I'effet d'inhibition de Tisoprenaline, obtenu k la dose de 10' 7 mole par litre. 

6. Potentiaiisation de I'effet myorelaxant de I'isoprenaline sur I'iieon de cobaye. 

(cf. R.A. TURNER, "Screening Methods in Pharmacology", Ed. Acad. Press. San Diego, 1965, chapitre IV, pages 
43-47). 

55 Des fragments de muscles longitudinaux d'iieon de cobayes Dunkin-Hartley (250 k 500 g), attaches k un indicateur 
de force isometrique, sont plong6s dans une solution de Tyrode (37 ± 1°C, pH 7,6 ; 5,6 mmoles/l de glucose) oxy- 
genee par le passage d'un courant de gaz (melange 95% 0 2 - 5% CCy et sont tendus avec une force de 1 g. Apr&s 
stabilisation de la tension, des cycles successifs d'injection d'histamine (dichlorhydrate d'histamine k 3,2 ^moles/I) 
sont effectues au moyen d'une pompe k perfusion de type Braun. 
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Chaque cycle d'injection comprend les 6 phases successives suivarrtes : une phase de repos (dur6e : 25 secon- 
des). une phase dlnjection d'histamine (dur6e : 6 secondes), une p6riode de contraction musculaire (dur6e : 24 
secondes), un premier lavage k Peau (dur6e : 25 secondes), une p6riode de stabilisation pendant laquelle le mus- 
cle revient k la tension de depart (dur£e : 35 secondes), suivie d'un second lavage k I'eau (dur6e : 25 secondes). 
Cycle dinhibition : lorsque les contractions successives induites par les injections d'histamine sont devenues repro- 
ductibles, le compose k tester est injects imm6diatement apr6s le second lavage. La contraction indurte par I'injec- 
tion suivante d'histamine est mesur6e et comparee k la moyenne des trois contractions pr6cedentes provoqu6es 
par les injections r6p6t6es d'histamine (contractions temoins). A partir du r6suKat obtenu, on calcule le pourcen- 
tage d'inhibrtion de la contraction. Ensuite, plusieurs cycles d'injection d'histamine sont k nouveau eff ectu6s jusqu k 
ce que les contractions du muscle redeviennent reproductibles; le muscle est alors prfit pour tester un autre com- 
post 

L'effet de potentialisation d'un compost est mesur6 au cours d'un cycle drt "potentialisation" qui comprend trois 
cycles dinhibition successifs. Dans le premier cycle d'inhibition, on determine le pourcentage dinhibition de la con- 
traction obtenu par Unjection dlsoprenaline seule k la dose de 1 0' 7 mole/I. A cette dose, le pourcentage dinhibition 
de la contraction est habituellement compris entre 10 et 25%. Au cours du deuxteme cycle d'inhibition, on deter- 
mine le pourcentage d'inhibition de la contraction obtenu avec le compost k tester, injects seul k une dose donn6e. 
Dans ie troisfeme cycle d'inhibition, l'isopr6naline et le compost k tester sont injects simultan6ment, et le pour- 
centage dinhibition de la contraction est calcuie pour la dose uti!is6e du compost etudie. Les m§mes experiences 
sont r§p6t6es pour chacune des doses des composes 6tudi6s. 

A partir des r£sultats obtenus on determine pour chaque compose teste, la dose minimale potentialisatrice (DMP) 
qui correspond k la dose de produit pour laquelle I'inhibHion obtenue avec le melange compose + isoprenaline est 
significativement sup6rieure (p<0,05) k la somme de chacune des inhibitions obtenues lorsque le compose et I'iso- 
prenaline sont injectes isoiement. 

Dans le tableau IX ci-dessous, on donne pour les composes de I'invention, compares k la theophylline, la dose 
minimale exprimee en |imole/l, qui potentialise l'effet myorelaxant de Hsoprenaline administr6e k la dose de 10~ 7 
mole/l. 
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Tableau IX 



Potentialisatiori de I'effet myorelaxant de 


i , tsopr6naline sur l'il6on de cobaye. 


Coitidos6 


Dose mini male potentia- 




lisatrice (en ^mole/I) 


1 


0,032 


2 


1.0 


3 


0.032 


4 


0,032 


5 


1.0 


6 


1.0 


7 


0,32 


9 


10,0 


10 


1.0 


11 


0,032 


12 


0,01 


13 


1.0 


14 


1.0 


15 


3.2 


16 


0,032 


17 


0.32 


18 


0.1 


19 


0.32 


20 


0,1 


theophylline 


1000,0 



Ce tableau morrtre que les composes de I'invention sont beaucoup plus actifs que la theophylline pour potentialiser 
I'effet myorelaxant de llsoprenaline. 

7. Effet sur les granulocytes polymorphonuclears neutrophiles . 

Les granulocytes polymorphonucieaires neutrophiles (PMN) sont des cellules qui sont mobilisees dans les ph6no- 
mfcnes irrf lammatoires et qui peuvent dtre stimul6es par diverses substances, telles que par exemple la formylme- 
thionyl-leucyl-ph6nylalanine (FMLP) ou les prostaglandines E (PGEj). Les granulocytes PMN repondent k ces 
stimuli extracellulaires par une activation du metabolisme de roxygdne avec liberation de metabolites oxygenes 
toxiques. Une reponse excessive des granulocytes PMN peut §tre la cause d'une inflammation douloureuse et 
s'accompagne egalement d'une diminution du taux d'ad6nosine monophosphate cyclique (cAMP) dans ces granu- 
locytes. II en resulte que des composes qui inhibent la poussee respiratoire des granulocytes PMN ou qui augmen- 
ted le taux de cAMP peuvent fitre consider comme tres importants pour le traitement de I'arthrite et de I'asthme. 
L'essai pharmacologique decrit ci-dessous a pour objectif de montrer que les composes de I'invention presentent 
un double caractere : d'une part, ils inhibent la stimulation des granulocytes PMN et, d'autre part, ils augmentent 
le taux de cAMP dans ces cellules. 
- Inhibition de la stimulation des granulocytes PMN. 

La stimulation des granulocytes PMN est mise en evidence par la chimiluminescence qui accompagne ractivation 
du metabolisme de I'oxygene lorsque ces cellules sont stimul6es en presence de luminol (5-amino-2,3-dihydro-1 ,4- 
phtalazinedione). 

Des granulocytes PMN de rat (5 x 10 6 /ml) sont pr6incub6s dans un tampon phosphate (150 ^moles/litre, pH 7,4) 
contenant du luminol k la concentration de 10 s mole par litre, pendant 15 minutes & 37°C, puis pendant 5 minutes 
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en presence du compost k tester k la concentration de 10~ 6 mole/litre. 

La reaction de stimulation des granulocytes PMN est initi6e par Taddition dans le milieu de FMLP k la concentration 
finale de 3,2 x 1 0' 7 mole/litre. La luminescence qui r6sulte de la stimulation est mesur6e au moyen d'un luminome- 
tre LKB 1251 suivant la methode de C. DAHLGREN et O. STENDAHL (Infection and Immunology, 2L (1982), 34 k 
s 39). Un cycle experimental dure 38 secondes. La reaction est r6p6t6e 9 fois pour chaque compost 6tudi6 et Ton 
calcule la moyenne des resultats obtenus. 

Dans le tableau X ci-dessous, on donne pour les composes de rinvention et pour la theophylline (compose de refe- 
rence), le pourcentage moyen de la chimiluminescence r6siduelle calcule par rapport k un essai temoin au cours 
duquel les granulocytes PMN sont incubes et stimuies par la FMLP en I'absence de compose k tester (100% de 
io chimiluminescence). 



Tableau X 



15 


Inhibition de la stimulation des granulocytes PMN. 


Compose (10" b mole/I) 


Chimiluminescence r6si- 
dLtelle ten 

UUCIIC ^ CI 1 fOj 






47 




2 


68 


20 








3 


39 




4 


45 




5 


74 


25 


6 


55 




7 


54 




9 


82 


30 


10 


56 






11 


44 




12 


36 




13 


79 


35 


14 


51 




15 


70 




16 


42 


40 


theophylline 


100 I 



II ressort de ce tableau qu'& la concentration de 10~ 6 mole/I, concentration k laquelle tous les composes de rinven- 
tion sont testes, la theophylline est compietement inactive. Par centre, on voit qu'& cette concentration, les compo- 
45 ses de rinvention provoquent une diminution importante de la chimiluminescence et induisent done une inhibition 
importante de la stimulation des granulocytes PMN. 

II a ete observe en outre qui! faut une concentration 100 fois plus 6lev6e (10~ 4 mole/l) pour obtenir un effet compa- 
rable avec la theophylline (chimiluminescence residuelle de 65%). 
- Augmentation du taux de cAMP. 

so Des granulocytes PMN de rat (1 0 7 dans 200 sont incubes dans un tampon phosphate (150 ixmoles/litre, pH 7,4) 
k 37°C pendant 3 minutes en presence du compose k tester k la concentration de 3,2. 10' 6 mole par litre et de 
PGEi k la concentration de 10~ 6 mole/litre. La reaction est ensuite arrSt6e par l addrtion de 1 ml de propanol. Aprfcs 
centrifugation k 15.000 g pendant 3 minutes, le surnageant est recupere, evapore, et la quantite de cAMP dans le 
residu est d6termin6e par un dosage radioimmunologique selon le proc6d6 recommande par le fournisseur du 

55 reactif utilise k cet effet (Amersham). 

Un essai temoin est effectue dans les mftmes conditions, mais en I'absence de compose k tester. 

Dans le tableau XI ci-dessous, on donne les quantrtes de cAMP (exprimees en picomoles) obtenues au cours de 

ces essais par comparaison avec la theophylline, utilis6e egalement k la concentration de 3.2.10' 6 mole/litre. 
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Tableau XI 



Compose 


Quantity de cAMP pro- 
duce (en picomoles pour 
10 7 cellules) 


1 


21,0 


3 


23,2 


4 


17,7 


5 


11.6 


6 


14,6 


7 


15,8 


11 


16,2 


12 


16,8 


theophylline 


5,0 


t6moin 


4,3 



Ce tableau montre que les composes de I'invention sont plus actifs que la theophylline et augmentent considera- 
Wement le taux de cAMP dans les granulocytes PMN stimul6s par PGE V 

8. Toxicft6. 

La toxicity des composes de I'invention a 6t6 determin6e chez la souris male NMRI au moyen du test dlrwin!(S. 
IRWIN, Psychopharmacologia, 13. (1968), 222-257). 

Des doses progressives du compose k tester sont administrees par voie intraperitoneal & des groupes de trois 
souris jusqu'& ce que la dose mortelle sort atteinte (dose provoquant la mort de deux animaux sur trois dans les 48 
heures). 

Dans le tableau XII ci-dessous, on donne la dose mortelle observee pour les composes de I'invention. II ressort de 
ce tableau que les composes de I'invention sont tres peu toxiques, contrairement k la physostigmine. 
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Tableau XII 





Compost 


Dose mortelle (en 


5 








1 


898 




2 


285 


10 


3 


297,8 




4 


165 




5 


277,4 




5 


635,6 


15 


7 


279 3 




8 


326 




g 


297,8 


20 


10 


311,8 




11 


325.8 




12 


325,8 




13 


247,3 


25 


14 






15 


>498 




16 


194 


30 


17 


281 5 " . 




18 


277 




19 


175,6 




20 


185 i 


35 


21 


263 




22 


295 




23 


156 


40 


24 


825 




25 


99,7 




26 


201,5 




physostigmine 


0,82 



45 



9. Posofogie et administration. 

so Les compositions pharmaceutiques renfermant les composes de rirtvention peuvent dtre administr6es par voie 
orate, parenterale ou rectale. Les compositions pharmaceutiques utilisables pour {'administration orale peuvent 
§tre solides ou liquides, par exemple sous forme de comprimgs (enrobes ou non), pilules, drag6es, capsules en 
gelatine, solutions, strops, etc. De m§me, les compositions utilisables pour ['administration par voie parent6rale, 
sont les formes pharmaceutiquement connues pour ce genre d'administration, par exemple des solutions, des sus- 

55 pensions ou Emulsions aqueuses ou huileuses. 

Pour ('administration par voie rectale, les compositions contenant les composes de I'invention se pr6sentent g§ne- 
ralement sous forme de suppositoires. 

Les formes pharmaceutiques telles que solutions injectables, suspensions injectables, comprim6s, gouttes, suppo- 
sitoires, etc. sont pr6par6es selon les m6thodes couramment utilis6es par les pharmaciens. Les formes pharma- 
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70 



ceutiques comprennerrt Sgalement les compositions qui permettent de d&ivrer le produit actif d'une manure 
progressive. On melange les composts de ['invention avec un v6hicule solide ou liqutde, non toxique, pharmaceu- 
tiquement acceptable, et Sventuell ement avec un agent dispersant, un agent dtsintegrant, un agent stabil isant, etc. 
On peut y ajouter, le cas 6ch6ant, des agents 6dulcorants, des agents colorants, etc. Le pourcentage de produit 
actif dans les compositions pharmaceutiques peut varier dans des limites trds larges, selon le patient et le mode 
d'administration, en particulier selon la frequence d'administration. 

Quant k la posologie journalise, elle peut varier dans une gamme Vendue de doses unitaires, par exemple de 
0,05 k 0,5 g de produit actif, selon le mode d'administration. Ainsi. par exemple, elle peut §tre de 0,1 k 0,5 g, de 
preference 0,1 g, une k plusieurs Ibis par jour, lorsque le compost est administrt sous forme de comprint. 
A trtre d'exemple non limitatrf d'une composition contenant un compost de formule I pouvarrt §tre administrt par 
voie orale, on cite ti-aprds une formulation pour comprim§s : 





compost 1 


50 mg 


15 


mSthytcellulose (Methocel K4M) 


200 mg 




lactose sec 


154 mg 




atrosil 


5mg 


20 


acide crtrique anhydre 


60 mg 




talc 


11 mg 




stearate de magnesium 


20 mg 



Revendications 

30 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE 

1 . Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitutes, leurs isom&res optiques et leurs melanges ractmiques, rtpondant k 
la formule g6n6rale 



35 



40 



a. 



(i) 



dans laquelle 

45 

Ri reprtsente un radical alkyle ou un radical cycloalkyle substitut ou non par au moins un radical alkyle, les 
radicaux alkyle ayant de 1 k 3 atomes de carbone et le radical cycloalkyle ayarrt de 3 k 5 atomes de car- 
bone, et 

R 2 reprtsente le radical bis(2-hydroxy6thyl)amino, 3-hydroxy-1-az6tidinyle, 3-m6thoxy-1-az6zidinyle, 3-oxo-1- 
50 az&idinyle, morpholino, 4-hydroxypip6ridino, thiomorpholino, thiomorpholino S-oxyde, thiomorpholino S,S- 

dioxyde, 3-thiazolidinyle, 3-thiazolidinyie S-oxyde, 3-thiazolidinyle S,S-dioxyde ou 8-oxa-3-azabicy- 
clo[3,2,1]oct-3-yle. 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

55 

2. Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines rtpondant k la formule g§n6rale I donn6e dans la revendication 1 , dans laquelle 
R 2 reprtsente le radical morpholino, thiomorpholino ou thiomorpholino S.S-dioxyde et leurs sels d'addition d'acides 
non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 
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3. 2-cyclopropyiamino-4-morpholino-6-n-propyl-1,3,5-triazine et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

4. 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-morpholino-1 ,3,5-triazine et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

5. 2-cyclobutyl-4-cyclopropy1amino-6-morpholino-1 ,3,5-triazine et ses sels d'addition d'acides non toxiques pharma- 
ceutiquement acceptables. 

6. 2-cyctopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1.3,5-triazine et ses seis d'addition d'acides non toxiques 
pharmaceutiquement acceptables. 

7. 2-cyclopropyl-4-<yclopropylamino-6-thiomorphoIino-1,3,5-triazine S.S-dioxyde et ses sels d'addition d'acides non 
toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

8. Proc6d6 de preparation de cyclopropyiamino-1 ,3,5-triazines substitutes et de leurs sels tels que d§f inis dans la 
revendication 1, caract6ris6 en ce que 

a) on fait r6agir une chloro-cydopropytamino-1 ,3,5-triazine de formule 



dans laquelle R 1 a la signification donn6e k la revendication 1, avec une amine de formule R 2 H (III) dans 
laquelle R 2 a la signification donn£e k la revendication 1 , ou on fait r6agir une chloro-1 ,3,5-triazine de formule 



dans laquelle R 1 et R 2 ont la signification donn6e k la revendication 1 , avec la cyclopropylamine de formule 




(ID 




(IV) 




(V) 



ou 

b) on fait r6agir un N-cyclopropylbiguanide de formule 
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(VI) 



dans laquelle R 2 a la signification donn6e k la revendication 1, avec un ester d'alkyle de for mule R r COOAIk 
(VII) dans laquelle Ri a la signification donn6e k la revendication 1 et Alk reprise nte un radical alkyle ayant de 
1 k 4 atomes de caibone, et 

c) en ce que, eventuellement, on oonvertit les cyclopropylamino-1 ,3.5-triazines de formule I ainsi obtenues en 
leurs sels d'addition cfacides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

9. Proc6d6 de preparation de cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitutes et de leurs sels tels que definis dans la 
revendication 1 avec la caracttrtstique suppltmentaire que H 2 repr6sente le radical thiomorpholino S-oxyde, thio- 
morpholino S.S-dioxyde, 3-thiazolidinyle S-oxyde ou 3-thiazolidinyle 8,S-dioxyde, caract6ris6 en ce qu'on oxyde 
une cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule 



dans laquelle R 1 a la signification donnte k la revendication 1 et R 2 repr6sente le radical thiomorpholino ou 3-thia- 
zolidinyle, et en ce que, 6ventuellement, on convertit les cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I ainsi obte- 
nues en leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

10. Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines selon Tune queiconque des revendications 1 k 7 ou un de leurs sels d'addition 
d'acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables pour utilisation dans le traitement des troubles associ6s k 
la maladie d'Alzheimer, aux dtmences seniles de type Alzheimer et k toute pathologie cognitive evolutive, dans le 
traitement de la depression, de I'anxitte et des troubles de I'humeur, et dans le traitement des phenomtnes inf lam- 
matoires et de i'asthme. 

11. Compositions thtrapeutiques rerrfermarrt une quantity thtrapeutiquement efficace d'une cyclopropylamino-1 ,3,5- 
triazine selon Tune queiconque des revendications 1 k 7 ou d'un de ses sels d'addition d'acides non toxiques phar- 
maceutiquement acceptables, en association avec des excipients pharmaceutiques solides ou liquides. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1 . Proc6d6 de preparation de cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines substitutes, leurs isomtres optiques et leurs melan- 
ges racemiques, rtpondant k la formule generate 




1 
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R 2 




NH 



V 



(I) 



dans laquelle 



R 1 represents un radical alkyle ou un radical cycloalkyle substitu6 ou non par au moins un radical alkyle, les 
radicaux alkyle ayant de 1 k 3 atomes de carbone et le radical cycloalkyle ayant de 3 & 5 atomes de car- 
bone, et 

R 2 repr6sente le radical bis(2-hydrcxy6thyf)amino P 3-hydraxy-1-az6tidinyle, 3-m6thoxy-1-az6tidinyle, 3-oxo-1- 
az6tidinyle, morpholino, 4-hydroxypip6ridino, thiomorpholino, thiomorpholino S,S-oxyde, thiomorpholino 
S,S-dioxyde, 3-thiazolidinyle, 3-thiazolidinyle S-oxyde, 3-thiazolidinyle S,S-dioxyde ou 8-oxa-3-azabicy- 
ctop^Jloct-S-yle, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiqument acceptables, caract6ris6s en ce 



dans laquelle R 1 a la signification donn6e ci-dessus avec une amine de formule R 2 H (III) dans laquelle R 2 a la 
signification ci-dessus, ou on fait r6agir une chloro-1 ,3,5-triazine de formule 



que: 



a) on fait r6agir une chloro-cydopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule 




(id 




(IV) 



dans laquelle R 1 et R 2 ont la signification donn6e ci-dessus, avec la cyclopropylamine de formule 
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H 2 N 




(V) 




HN 



NH 



dans laquelle R 2 a la signification donn6e ci-dessus, avec un ester d'alkyle de formule Rj-COOAik (VII) dans 
laquelle a la signification donn§e ci-dessus et Alk repnSsente un radical alkyle ayant de 1 k 4 atomes de 
carbone, et 

c) en ce que, 6ventuellement, on convertit les cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I ainsi obtenues en 
leurs sels d'addition d' acides non toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

Proc&te de preparation de cyclopropylamino-1, 3,5-triazines substitutes, leurs isomdres optiques et leurs melan- 
ges racSmiques, r£pondant k la formute g£n6rale 



Ri repr6sente un radical alkyle ou un radical cycloalkyle substitu6 ou non par au moins un radical alkyle, les 
radicaux alkyle ayant de 1 k 3 atomes de carbone et le radical cycloalkyle ayant de 3 k 5 atomes de car- 
bone, et 

R 2 reprGsente le radical thiomorpholino S-oxyde, thiomorpholino S.S-dioxyde, 3-thiazolidinyle S-oxyde ou 3- 
thiazolidinyle S.S-dioxyde, 

ainsi que leurs sels d'addition d'actdes non toxiques pharmaceutiqument acceptables, caract£ris6 en ce 
qu'on oxyde une cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine de formule 




dans laquelle 
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dans laquelle R 1 a la signification donnee ci-dessus et R 2 represents le radical thiomorpholino ou 3-thiazo- 
lidinyle, et en ce que, 6ventuellement, on convertit les cydopropylamino-1 ,3,5-triazines de formule I ainsi 
obtenues en leurs sels d'addition d'acides non toxiques pharmaceutiquemerrt acceptables. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE 

1 . Substituted cyclopropylamino-1 ,3,5-tr iazines, their optically active isomers and racemic mixtures of the formula 




wherein 

Ri represents an alkyi radical, a substituted or unsubstituted cycloalkyl radical by at least one alkyfl radical, the 
alkyl radicals having 1 to 3 carbon atoms and the cycloalkyl radicals having 3 to 5 carbon atoms, and 

R 2 represents a bis(2-hydroxyethyl)amino, 3-hydraxy-1-azetidinyl, 3-methoxy-1-azetidinyl, 3-oxo-l-azetidinyl, 
morpholino, 4-hydroxypiperidino, thiomorpholino, thiomorpholino S-oxide, thiomorpholino S.S-diaxide, 3-thi- 
azolidinyl, 3-thiazolidinyl S-oxide, 3-thiazolidinyl S.S-dioxide or 8-oxa-3-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl radical, 

and their non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid addition salts. 

2. Cyclopropylamino-1, 3,5-triazines having the general formula I given in claim 1, wherein R 2 represents a mor- 
pholino, thiomorpholino or thiomorpholino S.S-dioxide radical and their non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid 
addition salts. 

3. 2-cyclopropylamino-4-morpholino-6-n-propyl-1,3,5-tria2ine and its non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid 
addition salts. 

4. 2-cyclopropyl-4-cyclopropy1amino-6-morphoiino-1,3,5-triazine and its non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid 
addition salts. 

5. 2-cyclobirtyl-4-cydopropylamino-6-morpholino-1,3,5-triazine and its non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid 
addition salts. 

6. 2-cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1,3,5-triazine and its non-toxic pharmaceutical^ acceptable 
acid addition salts. 
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2<yclopropyM-cyclopropylan^ S.S-dioxide and its non-toxic pharmaceutical^ 

acceptable acid addition salts. 

Process for the preparation of substituted cycloprop/!amino-1,3,5-triazines and their salts as defined in claim 1, 
characterised in that 

a) a chloro-cyclopropylamino-1,3,5-triazine of the formula 




(id 



wherein has the meaning given in claim 1 , is reacted with an amine of the formula R 2 H (III), in which R 2 has 
the meaning given in claim 1 ; or a chioro-1 ,3,5-triazine of the formula 




(IV) 



wherein and R 2 have the meanings given in claim 1, is reacted with the cyclopropylamine of the formula 




b) a N-cyclopropylbiguanide of the formula 




wherein R 2 has the meaning given in claim 1, is reacted with an alkyl ester of the formula R r COO AJk (VII), 
wherein has the meaning given in claim 1 and Alk represents an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms; 
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and 

c) in that, optionally, the cyclopropylamino-1, 3,5-triazines of formula I so obtained are transformed into their 
non-toxic pharmaceuticalty acceptable acid addition salts. 

5 

9. Process for the preparation of a substituted cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine and their salts as defined in claim 1 , 
with the further characteristic that R 2 represents a thiomorpholino S-oxide. thiomorpholino S,S<lioxide, 3-thiazolid- 
inyt S-oxide or 3-thiazolidinyl S,S-dioxide radical, characterised in that a cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine of the for- 
mula 

w 



15 



20 




wherein has the meaning given in claim 1 and R 2 represents a thiomorpholino or 3-thiazolidinyl radical is oxi- 
dised, and in that, optionally, the cyclopropylamino-1, 3,5-triazines of formula I so obtained are transformed into 
their non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid addition salts. 

25 

10. Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines according to any one of the claims 1 to 7, or one of their non-toxic pharmaceuti- 
cal^ acceptable acid addition salts for use in the treatment of disorders associated with Alzheimer's disease, with , _r 
senile dementia of Alzheimer's type and with any evolutive cognitive pathology, for the treatment of depression, . c i r , 

: . anxiety and mood, and for the treatment of inflammatory phenomena and asthma. . ,« ^ ^y ; - < 

30 * •* v 

11. Therapeutic compositions comprising a therapeutically effective amount of a cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine 
according to any one of the claims 1 to 7, of one of its non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid addition salts, 
associated with solid or liquid pharmaceutical excipients. 

35 Claims for the following Contracting State : GR 

1. Process for the preparation of substituted cyclopropylamino-1 ,3,5-triazines, their optically active isomers and 
racemic mixtures of the general formula 



45 




wherein 

R 1 represents an alkyl radical, a substituted or unsubstituted cycloalkyl radical by at least one aikyl radical, the 
55 alkyl radicals having 1 to 3 carbon atoms and the cycloalkyl radicals having 3 to 5 carbon atoms, and 

R 2 represents a bis(2-hydroxyethyl)amino, 3-hydroxy-1-azetidinyl, 3-methoxy-1-azetidinyl, 3-oxo-1-azetidinyl, 
morpholino, 4-hydroxypiperidino, thiomorpholino, thiomorpholino S-oxide, thiomorpholino S.S-dioxide, 3-thi- 
azolidinyl, 3-thiazolidinyl S-oxide, 3-thiazolidinyl S,S-dioxide or 8-oxa-3-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl radical, 



37 



EP0 527117B1 

and their non-toxic pharmaceutical^ acceptable acid addition salts, characterised in that : 
a) a chloro-cyclopropylamino-1,3.5-triazine of the formula 




(id 



wherein has the meaning given in claim 1 , is reacted with an amine of the formula R 2 H (ill), in which R 2 has 
the meaning given in claim 1 ; or a chloro-1 ,3,5-triazine of the formula 




(IV) 



wherein R-j and R 2 have the meanings given in claim 1, is reacted with the cyclopropylamine of the formula 




or 

b) a N-cyclopropylbiguanide of the formula 




wherein R 2 has the meaning given in claim 1, is reacted with an alkyl ester of the formula R r COO Alk (VII), 
wherein R-, has the meaning given in claim 1 and Alk represents an alkyl radical having 1 to 4 carbon atoms; 
and 

c) in that, optionally, the cyclopropylamino-1,3,5-triazines of formula I so obtained are transformed into their 
non-toxic pharmaceutical ly acceptable acid addition salts. 
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2. Process for the preparation of substituted cyclopropylamino-1,3 f 5-triazines, their optically active isomers and 
racemic mixtures of the general formula 




wherein 

R-i represents an alkyl radical, a substituted or unsubstituted cydoalkyl radical by at least one alkyl radical, the 
alkyl radicals having 1 to 3 carbon atoms and the cycioalkyt radicals having 3 to 5 carbon atoms, and 

R 2 represents a thiomorpholino S-oxide. thiomorpholino S,S-dioxide, 3-thiazolidinyl S-oxide or 3-thiazolidinyl 
S,S-dioxide radical, 

and their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts, characterised in that a cyclopro- 
pylamino-1 ,3,5-triazine of the formula 




wherein R-j has the meaning given hereabove and R 2 represents a thiomorpholino or 3-thiazolidinyl radical 
is oxidised, and in that, optionally, the cyclopropylamino-1,3,5-triazines of formula I so obtained are trans- 
formed into their non-toxic pharmaceutically acceptable acid addition salts. 

PatentansprQche 

PatentansprQche fOr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, IT, LI, LU, MC, NL, PT, SE 

1. Substituierte Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine, ihre optischen Isomere und ihre racemischen Gemische, die der all- 
gemeinen Formel 




entsprechen, in der 
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Ri einen Alkylrest Oder einen mit mindestens einem Alkylrest substituierten Oder nicht substituierten Cycloal- 
kylrest darstellt, wobei die Alkytreste 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen und der Cydoalkylrest 3 bis 5 Koh- 
lenstoffatome aufweist, und 

R 2 den Bis(2-hydroxyethyl)amino-, 3-Hydroxy-1-azetidinyl-, 3-Methoxy-l-azetidinyl-, 3-Oxo-1 -azetidinyl-, Mor- 
5 pholino-, 4-Hydroxypiperidino-, Thiomorpholino-, Thiomorpholino-S-oxid-, Thiomorpholino-S,S-dioxid-, 3- 

Thiazolidinyl-, 3-Thiazolidinyl-S-Gxid-, 3-Thiazolidinyi-S,S-dioxid- oder 8-Oxa-3-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yi- 
Rest darstellt, 

sowie ihre Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sduren. 

10 

2. Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine, die der in Anspruch 1 angegebenen allgemeinen Formel I entsprechen, in der R 2 
den Morpholino-, Tliiomorpholino- oder ThiomorphoIino-S.S-dioxid-Rest darstellt, und ihre Additions-Salze von 
nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sduren. 

is 3. 2-Cyclopropylamino-4-morpholino-6-n-propyl-1 ,3,5-triazin und seine Additions-Salze von nicht toxischen pharma- 
zeutisch annehmbaren Sduren. 

4. 2-Cyclopropyl-4-cyciopropylamino-6-morpholino-1 ,3,5-triazin und seine Additions-Salze von nicht toxischen phar- 
mazeutisch annehmbaren Sduren. 

20 

5. 2-Cyclobutyf-4-cyclopropylamino-6-morpholino-1,3,5-triazin und seine Additions-Salze von nicht toxischen phar- 
mazeutisch annehmbaren Sduren. 

6. 2-Cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiomorpholino-1,3,5-thiazin und seine Additions-Salze von nicht toxischen 
25 pharmazeutisch annehmbaren Sduren. 

7. 2-Cyclopropyl-4-cyclopropylamino-6-thiorrK)rpholino-1,3 > 5-triazin-S,S-dioxid und seine Additions-Salze von nicht 
toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sduren. 

so 8. Verfahren zur Herstellung substituierter Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine und ihrer Salze, wie in Anspruch 1 defi- 
niert, dadurch gekennzeichnet, da8 

a) man ein Chlor-cyclopropylamino-1 ,3,5-triazin der Formel 

35 
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in der Rj die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einem Amin der Formel R2H (III), in der R 2 die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder man ein Chlor-1,3.5-triazin der Formel 
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in der R, und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit dem Cydopropylamin der Formel 



H 2 N 




(V) 




NK 



(VI) 



In der R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mrt einem Alkylester der Formel R r COOAIk (VII), in 
der Ri die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und Alk einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
darstellt, umsetzt und 

c) dadurch da3 man gegebenenfalls die so erhaltenen Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine der Formel I in ihre 
Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sauren umwandelt. 

9. Veriahren zur Herstellung substituierter Cydopropylamino-1 ,3,5-triazine und ihrer Salze, wie in Anspruch 1 defi- 
niert, mit dem zusdtzlichen Merkmal,;daB Rgden Thiorhorpholino-S-oxid-, Thiomorpholino-S,S-dioxid-, 3-Thiazoli- 
dinyl-S-oxid oder 3-Thiazolidinyl-S.S-dioxid-Rest darstellt, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazin der Formel 



in der R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und R 2 den Thiomorpholino- oder 3-Thiazolidinylrest dar- 
stellt, oxidiert und dadurch, daB man gegebenenfalls die so erhaltenen Cyclopropylamino-1 ,3,5-trlazine der Formel 
I in ihre Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sauren umwandelt. 

10. Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine gemaB einem der Anspruche 1 bis 7 oder eines ihrer Additions-Salze von nicht 
toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sauren zur Verwendung bei der Behandlung von StOrungen, die mit der 
Alzheimerschen Krankheit, mrt senilen Demenzen vom Alzheimer-Typ und mit jeder fortschreitenden kognitiven 
Pathologie verbunden sind, bei der Behandlung von Depression, Angstzustanden und von StimmungsstOrungen 
und bei der Behandlung von entzQndlichen Phanomenen und Asthma. 

1 1 . Therapeutische Zusammensetzungen, die eine therapeutisch wirksame Menge eines Cyclopropylamino-1 ,3,5-tria- 
zins gemaB einem der Anspruche 1 bis 7 oder eines seiner Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch 
annehmbaren Sduren in Verbindung mit festen oder f lussigen pharmazeutischen Exzipienten enthalten. 




(i) 
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PatentansprQche fQr folgenden Vertragsstaat : GR 

1 . Verfahren zur Herstellung substituierter Cyclopropylamino-1 .3,5-triazine, ihrer optischen Isomere und ihrer racemi- 
schen Gemische, die der altgemeinen Formal 




R. 



entsprechen, in der 

R 1 einen Alkyirest Oder einen mit mindestens einem Alkylrest substituierten Oder nicht substituierten Cycloal- 
kylrest darstelrt, wobei die Alkytreste 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweisen und der Cycloalkylrest 3 bis 5 Koh- 
lenstoffatome aufweist, und 

R 2 den Bis(2-hydraxyethyl)amino ( 3-Hydroxy-1 -azetidinyl-, 3-Methoxy-1-azetidinyl- ( 3-Oxo-1 -azetidinyl-, Mor- 
pholino-, 4-Hydroxypiperidino- f Thiomorpholino-, Thiomorpholino-S-oxid-, Thiomorpholino-S.S-dioxid, 3- 
Thiazolidinyl-, 3-TTiiazolidinyi-S-cxid-, 3-Thiazolidinyl-S,S-dioxid- Oder 8-Oxa-3-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl- 
Restdarstellt, 

sowie ihrer Additions-Sal ze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sduren, dadurch gekennzeichnet, 
daB: 

. ' .'ii- ■>*-.■ ;u' C/ufOp : 'X, \V j.-t». * 

a) manein Chlor-cyclopropylamino-I.S.S-triazinde^Fbrmer - 




R. 



in der R t die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem Amin der Formel R 2 H (III), in der R 2 die oben ange- 
gebene Bedeutung hat, umsetzt, Oder man ein Chlor-1,3,5-triazin der Formel 




in der R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit dem Cyclopropylamin der Formel 
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(V) 



umsetzt Oder 

b) man ein N-Cyclopropylbiguanid der Fbrmel 




(VI) 



in der R 2 die in oben angegebene Bedeutung hat, mit einem Alkylester der Forme! R r COOAlk (VII), in der R 1 
die oben angegebene Bedeutung hat und AJk einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, umsetzt 
und 

c) dadurch, daB man gegebenenfalls die so erhaltenen Cyclopropylamino-1,3,5-triazine der Formel I in ihre 
Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sduren umwandelt. 

Verfehren zur Herstellung substituierter Cyclopropylamino-I.S.S-triazine, ihrer optischen Isomere und ihrer racemi- 
schen Gemische, die der allgemeinen Formel :<..:a. i: <,!cvUf - 




(I) 



entsprechen, in der 



R 2 



einen Alkylrest Oder einen mit mindestens einem Alkylrest substituierten Oder nicht substituierten Cycloal- 
kylrest darstellt, wobei die Alkylreste 1 bis 3 Kbhlenstoffatome aufweisen und der Cycloalkylrest 3 bis 5 Koh- 
lenstoffatome aufweist, und 

den TTiiomorpholino-S-oxid-, Thiomorpholino-S.S-dioxid-, 3-TTiiazolidinyl-S-oxid- Oder 3-ThiazoIidinyl-S.S- 
dioxid-Rest darstellt, 



sowie ihrer Additions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sfluren, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ein Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazin der Formel 
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to 




(I) 



in der R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und R 2 den Thiomorpholino- Oder 3-Thiazolidirtylrest darstellt, oxi- 
15 diert und dadurch, daB man gegebenenfalls die so erhaltenen Cyclopropylamino-1 ,3,5-triazine der Formel I in ihre 
Addrtions-Salze von nicht toxischen pharmazeutisch annehmbaren Sfiuren umwandelt 
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